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(I) 



(57) Abstract: The invention relates to indolinones, substituted in position 6, 
of general formula (I), in which R! to R 5 and X are defined as per claim (1). 
The invention also relates to their isomers and salts, in particular to their phys- 
iologically compatible salts, which have valuable pharmacological properties, 
specifically an inhibiting action on various receptor tyrosine kinases and cy- 
clin/CDK complexes, in addition to on the proliferation of endothelium cells 
and various tumour cells. The invention further relates to medicaments con- 
taining said compounds, to the use of said medicaments and to a method for 
their production. 



o 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifFt in 6-Stellung sub- 
stituierte Indolinone der allgemeinen Formel (I), in der Ri bis R 5 und X wie im 
Anspruch 1 definiert sind, deren Isomere und deren Salze, insbesondere de- 
ren physiologisch vertragliche Salze, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine inhibierende 
Wirkung auf verschiedene Re zep tor-Tyro si nkinas en und Cyclin/CDK-Komplexe sowie auf die Proliferation von Endothelzellen und 
verschiedcnerTumorzcllen, dicse Vcrbindungcn cnthaltende Arzeimittel, deren Vcrwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung. 
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IN 6-STELLUNG SUBSTITUIERTE INDOLINE UND IHRE VERWENDUNG 



ALS KINASE- INHIBITOREN 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue in 6-Stellung substituierte Indolinone der 
allgemeinen Formel 



deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und 
deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze, welche wertvolle 
Eigenschaften aufweisen. 

Die obigen Verbindungen der a/lgemeinen Formel J, in der Ri ein Wasserstoffatom 
oder einen Prodrugrest darstellt, weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
auf, insbesondere eine inhibierende Wirkung auf verschiedene Kinasen, vor allem 
auf Rezeptor-Tyrosinkinasen wie VEGFR2, VEGFR3, PDGFRa, PDGFRp, FGFR1 , 
FGFR3, EGFR, HER2, IGF1R und HGFR, sowie auf Komplexe von CDK's (Cyclin 
Dependent Kinases) wie CDK1 r CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDK6, CDK7 f CDK8 
und CDK9 mit ihren spezifischen Cyclinen (A, B1, B2, C, D1, D2, D3, E, F, G1, G2, 
H, f und K) und auf virales Cyclin (siehe L. Mengtao in J. Virology 71(3), 1984-1991 
(1997)), sowie auf die Proliferation kultivierter humaner Zellen, insbesondere die 
von Endothelzellen, z.B. bei der Angiogenese, aber auch auf die Proliferation ande- 
rer Zellen, insbesondere von Tumorzellen. 




(I), 
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Die Ubrigen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in der Ri kein Wasser- 
stoffatom und keinen Prodrugrest darstellt, stellen wertvolle Zwischenprodukte zur 
Herstellung der vorstehend erwahnten Verbindungen dar. 

5 Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die obigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, wobei die Verbindungen, in denen Ri ein Wasserstoffatom 
Oder einen Prodrugrest darstellt, wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf- 
weisen, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltenden Arznei- 
mittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

10 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeuten 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

15 Ri ein Wasserstoffatom oder einen Prodrugrest wie eine C-i-4-Alkoxycarbonyl- oder 
C 2 -4-Alkanoylgruppe, 

R 2 eine Carboxygruppe, eine lineare oder verzweigte Ci^-Alkoxycarbonylgruppe, 
eine C^-Cycloalkoxycarbonyl- oder eine Aryloxycarbonylgruppe, 

20 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine d-6-Alkyl-, C3-7-Cycloalkyl-, Trifluormethyl- oder 
Heteroarylgruppe, 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, oder eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
25 lodatom, durch eine Trifluormethyl-, C^-Alkyl- oder Ci^-Alkoxygruppe mono- oder 
disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei im Fall der Disubstitution die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

R4 eine durch die Gruppe R 6 substituierte Phenyl-, Pyrrolyl- oder Furanylgruppe, die 
30 zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch C^-Alky!-, Trifluor- 
methyl-, Hydroxy-, C^-Alkoxy-, Carboxy-, Ci-3-Alkoxycarbonyl-, Amino-, Acetyl- 
amino-, Ci-3-Alkyl-sulfonylamino-, Aminocarbonyl-, Ci-3-Alkyl-aminocarbonyl-, 
Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminocarbonyl-, Aminosulfonyh Cv 3 -Alkyl-aminosulfonyl-, 



L 
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Di-(Ci.3-alkyl)-aminosulfonyl-, Nitro- Oder Cyanogruppen mono- Oder disubstituiert 
sein kann, wobei die Substituenten gleicb oder verschieden sein konnen und wobei 

R 6 eine Aminocarbonyl-, d-4-Alkylamino-carbonyl-, N-(Ci- 5 -Alkyl)-Ci. 3 -alkylamino- 
carbonyl-, C3-7-Cycloalkylamino-carbonyl-, N-(Ci^-AIkyl)-C3.7-cycloalkylaiTiino- 
carbonylr, (Phenyl-Ci- 3 -alkyl)amino-carbonyl-, N-(Ci- 3 -Alkyl)-phenyl-Ci^-alkyIamino- 
carbonyl-gruppe, 

eine d-3-AlkylaminocarbonyI- oder N-(Ci.3-AlkyI)-Ci-3-alkylaminocarbonylgruppe, in 
denen ein oder zwei Alkylteile unabhangig voneinander durch eine Nitro-, Cyano-, 
Carbamoyl-, N-(Ci-3-alkyl)-carbamoyl-, Di-N-(Ci_3-alkyl)-carbamoyl, Carboxy- oder 
Ci^-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, 
(Ci-3-Alkyl)-amino-, Di-(Ci_3-alkyl)-amino-, (Ci^-Alkoxycarbonyl)-amino-, N« 
(Ci-4-Alkoxycarbonyl)-N-(Cv3-alkyl)-amino-, Piperazino-, N-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazino-, 
eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, eine Hydroxy- oder Methoxy- 
gruppe substituiert sind, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, in der 

der Cycloalkylenteil Qber zwei benachbarte Ringatome mit einem Phenylring 
kondensiert sein kann oder Qber zwei nicht benachbarte Ringatome mit einer 
Methylen- oder Ethylengruppe verbruckt sein kann oder 

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Ci-3-Alkylgruppe ersetzt 
sein konnen oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cyclo- 
alkyleniminocarbonylgruppe durch eine Carboxy-, C M -Alkoxycarbonyl- f 
Aminocarbonyl-, Ci- 3 -Alkylaminocarbonyl-, DKCi^-alkyO-aminocarbonyl-, Di- 
(C^-alkylJ-amino-Ci-s-alkyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, Phenyl-Ci_ 3 -alkylamino- 
oder N-tCi-s-AlkyO-phenyl-Cvs-alkylaminogruppe, eine Hydroxy- oder 
Methoxygruppe substituiert oder 
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durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder 
-NH-Gruppe oder durch ein Stickstoffatom, das durch eine C^-Alky!-, Phenyl-, 
Ci-3-Alkyl-carbonyl-, C^-Alkoxy-carbonyl-, Di-CCi-s-alkyl^amino-d^alkyl-, u>- 
Hydroxy-C 2 -3-alkyl- oder Benzoyl-Gruppe substituiert ist, ersetzt sein kann, 

5 

wobei allein den unter R 6 genannten Resten enthaltenen einfach gebundenen 
oder ankondensierten Phenylgruppen durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lod- 
atome, durch Ci. 5 -Alky!-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Ci- 3 -Alkoxy- f Carboxy-, 
Ci-3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci^-Alkylamino-carbonyl-, 
10 Di-(Ci^~alkyl)-amino-carbonyl-, Aminosulfonyl-, Ci-3-Alkyl-aminosulfonyl-, 

Di-(Ci-3-Alkyl)-aminosulfonylr, Ci. 3 -Alkyl-sulfonylamino-, Nitro- oder Cyano- 
gruppen mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein kOnnen, oder zwei benachbarte Wasserstoffatome der 
Phenylgruppen durch eine Methylendioxygruppe ersetzt sein konnen, 

15 

und 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-Alkylgruppe, 

20 wobei unter dem Ausdruck eine Arylgruppe eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, 
Chlor^, Brom- oder lodatom, durch eine Cyano-, Trifluormethyl-, Nitro-, Carboxy-, 
Aminocarbonyl-, Ci-3-Alkyl- oder C^-Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte 
Phenyl- oder Naphthylgruppe und 

25 unter dem Ausdruck eine Heteroarylgruppe eine im Kohlenstoffgerust gegebenen- 
falls durch eine C-i^-Alkylgruppe substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige 
Heteroarylgruppe, wobei 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und 

30 

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci^-A/kyN 
oder Phenyl-Ci-3-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder 
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eine gegebenenfalls durch eine C^-Alkyl- oder PhenyI-Ci-3-alkylgruppe 
substituierte Iminognjppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusatz- 
lich ein Stickstoffatom oder 

5 

eine gegebenenfalls durch eine Ci-3-AlkyI- oder Phenyi-Ci-3-alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoffatome enthait, 

und aulXerdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen heterocyclischen 
10 Gruppen Qber zwei benachbarte Kohlenstoffatome efn Phenylring ankonden- 

siert sein kann und die Bindung Qber ein Stickstoffatom oder Qber ein Kohlen- 
stoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten Phenylrings 
erfolgt, 

15 zu verstehen ist, 

die Wasserstoffatome in den vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen oder 
in den in vorstehend definierten Gruppen der Formel I enthaltenen Alkylteilen teil- 
weise oder ganz durch Fluoratome ersetzt sein konnen, 

20 

die in den vorstehend definierten Gruppen vorhandenen gesattigten Alkyl- und 
Alkoxyleile, die mehr als 2 Kohlenstoffatome enthalten, auch deren verzweigte 
Isomere, wie beispielsweise die Isopropyl-, tert.Butyl-, Isobutylgruppe, einschlieften, 
sofern nichts anderes erwahnt wurde, und 

25 

wobei zusatzlich das Wasserstoffatom einer vorhandenen Carboxygruppe oder ein 
an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom, beispielsweise einer Amino-, 
Alkylamino- oder Iminogruppe oder eines gesattigten N-Heterocyclus wie der 
Piperidinylgruppe, jeweils durch einen in-vivo abspaltbaren Rest ersetzt sein kann, 

30 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und 
deren Salze. 
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Unter einem von einer Imino- Oder Aminogruppe in-vivo abspaltbaren Rest ist bei- 
spielsweise eine Hydroxygruppe, eine Acylgruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoyl- 
gruppe oder eine Ci-i 6 -Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Bu- 
tanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, eine Allyloxycarbonylgruppe, eine 
Ci-16-Alkoxycarbonylgruppe wie die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxy- 
carbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyl-, tert.Butoxycarbonyh Pentoxy- 
carbonyl-, Hexyloxycarbonyl-, Octyloxycarbonyh Nonyloxycarbonyl-, Decyloxy- 
carbonyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl- oder Hexadecyloxycarbonyl- 
gruppe, eine Phenyl-Ci-e-alkoxycarbonylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl-, Phenyl- 
ethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine Ci^-Alkylsulfonyf- 
C 2 -4-alkoxycarbonyh C^-Alkoxy-Ca^-alkoxy-Ca^-alkoxycarbonyl- oder RqCO-O- 
(R f CR g )-0-CO-Gruppe, in der 

Re eine C^-Alky!-, Cs-yCycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci-3-alkylgruppe, 

Rf ein Wasserstoffatom, eine Ci.3-Alkyl-, Cs-y-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe 
und 

R g ein Wasserstoffatom, eine Ci-3-Alkyl- oder ReCO-0-(RfCR g )-0-Gruppe y in 
der Re bis R g wie vorstehend erwahnt definiert sind, darstellen, 

wobei zusatzlich fQr eine Aminogruppe die Phthalimidogruppe in Betracht kommt, 
zu verstehen, wobei die vorstehend erwahnten Esterreste ebenfalls als in-vivo in 
eine Carboxygruppe Qberfiihrbare Gruppe verwendet werden konnen. 

Ein wesentliches Merkmal der vorliegenden Erfindung ist es, daU R6 eine unsub- 
stituierte oder wie oben bzw. unten definiert substituierte Aminocarbonyl-Gruppe 
bedeutet 

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 



X ein Sauerstoffatom, 
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Ri ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkoxycarbonyl- Oder 02-4-Alkanoylgruppe, 

R2 eine Carboxygruppe oder eine lineare oder verzweigte Ci^-Alkoxycarbonyl- 
- gruppe, 

5 

R3 ein Wasserstoffatom, eine Ci-6-Alkyl- oder C^T-Cycloalkylgruppe, 

• eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, oder eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom,- durch eine Trifluormethyl-, Ci-3-Alkyl- oder Ci. 3 -Alkoxygruppe mono- oder 
10 disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei im Fall der Disubstitution die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

R4 eine durch eine Aminocarbonyl-, Ci-4-Alkylaminocarbonyl- oder N-(Ci^-Alkyl)- 
Ci-3-alkylaminocarbonylgruppe substituierte Furanylgruppe, wobei die Ci^-Alkyl- 
15 aminocarbonyl- oder N-(Ci^-Alkyl)-Ci-3-alkylaminocarbonylgruppe in einem oder 
beiden Alkylteilen ab Position 2 durch eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci_3- 
alkyl)aminogruppe substituiert sein kann, 

eine durch eine Aminocarbonyl-, Ciut-Aikylaminocarbonyl- oder N-(Ci-4-Alkyl)- 
20 Ci^-alkylaminocarbonylgruppe substituierte Pyrrolylgruppe, wobei die Ci-4-Alkyl- 
aminocarbonyl- oder N-CC^-AlkylJ-C^-alkylaminocarbonylgruppe in einem oder 
, beiden Alkylteilen ab Position 2 durch eine Amino-, Ci- 3 -Alkylamino- oder Di-(C^- 
alkyl)aminogruppe substituiert sein kann und das Stickstoffatom des Pyrrolylrings 
gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkylgruppe substituiert ist, oder 

25 

eine durch die Gruppe R 6 substituierte Phenylgruppe, die zus§tzlich durch Fluor-, 
Chlor- oder Bromatome, durch Ci^-Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Ci. 3 -Alkoxy-, 
Carboxy-, Ci-3-Alkoxycarbonyl-, Amino-, Acetylamino-, Ci. 3 -Alkyf-sulfonylamino-, 
Aminocarbonyl-, Ci. 3 -AIkyl-aminocarbonyl-, Di-(Ci- 3 -aikyl)-aminocarbonyl-, Amino- 
30 sulfonyl-, Ci- 3 -Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminosulfonyl-, Nitro- oder Cyano- 
gruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und wobei 
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R 6 eine Aminocarbonyl-, Ci^-Alkylamino-carbonyh N-(Ci^-Alkyl)-Ci^-alkylamino- 
carbonyl-, C 3 - 7 -Cyc(oalkylamino-carbonyl-, N-(Ci_ 5 -Alkyl)-C3.7-cycloalkylamino- 
carbonyl-, (Phenyl-Ci- 3 -alkyl)amino-carbonyl-, N-(Ci-3-AlkyI)-phenyl-Ci^-alkyl- 
amino-carbonyl-gruppe, 

5 

eine Ci-a-Alkylaminocarbonyl- oder N-fCi^-AlkylJ-C^-alkylaminocarbonylgmppe, in 
denen ein oder zwei Alkylteile unabhangig voneinander durch eine Nitro-, Cyano-, 
Carbamoyl-; N-(Ci. 3 -alkyl)-carbamoyI-, Di-N-(Ci- 3 -alkyI)-carbamoyl, Carboxy- oder 
Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, 
10 (Ci. 3 -Alkyl)-amino-, DKCi-s-alkylJ-amino-, (Ci^-Alkoxycarbonyl)-amino-, N- 

(Ci^-Alkoxycarbonyl)-N-(Ci^-alkyl)-amino- f Piperazino-, N-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazino-, 
eine Piperazinyl- oder Piperidinylgruppe, eine Hydroxy- oder Methoxygruppe 
substituiert sind, 

15 eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, in der 

der Cycloalkylenteil uber zwei benachbarte Ringatome mit einem Phenylring 
kondensiert sein kann oder Uber zwei nicht benachbarte Ringatome mit einer 
Methylen- oder Ethylengruppe verbruckt sein kann oder 

20 

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe ersetzt 
sein konnen oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cyclo- 
25 alkyleniminocarbonylgruppe durch eine Carboxy-, Ci-4-Alkoxycarbonyl-, 

Aminocarbonyl-, Ci- 3 -Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci-3-alkyl)-aminocarbonyl-, Di- 
(d-s-alkyl^amino-Ci-s-alkyl-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino-, Phenyl-Ci-3-alkyIamino- 
oder N-(Ci. 3 -Alkyl)-phenyl-Ci-3-alkylaminogruppe, eine Hydroxy- oder Methoxy- 
gruppe substituiert oder 

30 

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder 
-NH-Gruppe oder durch ein Stickstoffatom, das durch eine Ci. 3 -Alkyl- f Phenyl-, 
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C^-Alkyl-carbonyh C^-Alkoxy-carbonyl-, DKCi. 3 -alkyl)-amino-Ci.3-alkyl-, u>- 
Hydroxy-C 2 -3-aIkyl- oder Benzoyl-Gruppe substituiert ist, ersetzt sein kann, 

und 

5 

R 5 ein Wasserstoifatom oder eine Ci. 3 -AIkylgruppe, 

wobei die Wasserstoffatome in den vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxy- 
gruppen oder in den in vorstehend definierten Gruppen der Formel I enthaltenen 
10 Alkylteilen teilweise oder ganz durch Fluoratome ersetzt sein konnen, 

die in den vorstehend definierten Gruppen vorhandenen gesattigten Alkyl- und 
Alkoxyteile, die mehr als 2 Kohlenstoffatome enthalten, auch deren verzweigte 
Isomere, wie beispielsweise die Isopropyl-, tert.Butyl-, Isobutylgruppe, einschlieften, 
15 sofern nichts anderes erwShnt wurde, und 

wobei zusatzlich das Wasserstoffatom einer vorhandenen Carboxygruppe oder ein 
an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom, beispielsweise einer Amino-, 
Alkylamino- oder Iminogruppe oder eines gesattigten N-Heterocyclus wie der 
20 Piperidinylgruppe, jeweifs durch einen in-vivo abspaltbaren Rest ersetzt sein kann, 

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

25 Eine bevorzugte Untergruppe betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der 

X efn Sauerstoffatom, 

R<i ein Wasserstoffatonrii 

30 

R 2 eine Carboxygruppe oder eine Ci- 2 -Alkoxycarbonylgruppe, 
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R3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, oder eine durch ein Fluor-, Chlor- Oder Brom- 
atom, durch eine Trifluormethyh C<|. 3 -Alkyl- oder Ci-3-Alkoxygruppe monosubstitu- 
ierte Phenylgruppe, 

5 R4 eine durch eine Aminocarbonyl-, C^-Alkylaminocarbonyl- oder N-(C 1 -4-Alkyl)- 
Ci-3-alkylaminocarbonylgruppe substituierte Pyrrolylgruppe, wobei die Ci^-Alkyl- 
aminocarbonyl- oder N-(Ci^-Alkyl)-Ci. 3 -alkylaminocarbonylgruppe in einem oder 
beiden Alkylteilen ab Position 2 durch eine Amino-, Ci„ 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci- 3 - 
alkyl)aminogruppe substituiert sein kann und das Stickstoffatom des Pyrrolylrings 
10 gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkylgruppe substituiert ist, oder 

eine in 3- oder 4-Position durch die Gruppe R6 substituierte Phenylgruppe, wobei 

Re eine Aminocarbonyl-, Ci^-Alkylamino-carbonyl-, N-(Ci-3-Alkyl)-Ci- 3 -alkylamino- 
15 carbonyl-, C 5 -6-Cycloalkylamino-carbonyl-, N-(Ci^-Alkyl)-C5^-cycloalkylamino- 
carbonylgruppe, 

eine Ci^Alkylaminocarbonyl- oder N-(Ci- 3 -Alkyl)-Ci- 3 -alkylaminocarbonylgruppe, in 
denen ein oder zwei Alkylteile unabhangig voneinander durch eine Carbamoyl-, 
20 N-(Ci- 3 -alkyl)-carbamoyl, Di-N-(Ci^-alkyl)-carbamoyl, Ci. 3 -Alkoxycarbonylgruppe 
oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, (Ci-3-Alkyl)-amino-, Di-(Ci-3-alkyl)- 
amino-, (Ci^-Alkoxycarbonyl)-amino-, N-(Ci^-Alkoxycarbonyl)-N-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, 
Piperazino-, N-(Ci-3-Alkyl)-piperazino-, eine Piperazinyl- oder Piperidinylgruppe, 
eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sind, 

25 

eine Piperidinocarbonyl-, Piperazinocarbonyl-, Homopiperazinocarbonyl-, oder 
2,3,4,5-Tetrahydro-1(H)-azepino-carbonyIgruppe, 



die jeweils uber zwei benachbarte unsubstituierte Kohlenstoffatome mit einem 
30 Phenylring kondensiert oder 
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in Position 4 durch eine C-t-3-Alkyl-, Ci_4-Alkoxycarbonyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, 
DHCi-a-alkylJ-amino-C^-alkyh 2-Hydroxy-ethyl- f Hydroxy- oder 
Methoxygruppe substituiert sein konnen, 

5 oder eine 2,5-Diaza-bicyc(o[2.2.1]hept-2-yl-carbonylgruppe, die in Position 5 durch 
eine Ci,3-Alkylgruppe substituiert sein kann, 

und 

10 Rs ein Wasserstoffatom oder eine Ci- 3 -Alkylgruppe, 

wobei die Wasserstoffatome in den vorstehend genannten Methyl- und 
Methoxygruppen durch 1, 2 oder 3 Fluoratome ersetzt sein konnen, und 

15 die in den vorstehend definierten Gruppen vorhandenen gesattigten Alkyl- und 
Alkoxyteile, die mehr ais 2 Kohlenstoffatorne enthalten, auch deren verzweigte 
Isomere, wie beispielsweise die Isopropyl-, tert.Butyl-, Isobutylgruppe, einschlieSen, 

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
20 Gemische und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in 
denen 

25 X ein Sauerstoffatom, 

Ri und R 5 jeweils ein Wasserstoffatom, 
R 2 eine Methoxycarbonylgruppe, 

30 

R 3 eine Phenylgruppe und 
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R 4 eine Phenylgruppe, die in 3- oder 4-Position durch die Gruppe Re monosubsti- 
tuiert ist, wobei 

R 6 eine Aminocarbonyl-, Ci^-Alkylamino-carbonyl-, N-(Ci. 5 -AJkyl)-C 1 . 3 -alkylamino- 
5 carbonyl-, Cyclohexylaminocarbonyh N-(Ci. 5 -Alkyl)-cyclohexylaminocarbonyl- f Phe- 
nyl-Ci^-alkylamino-carbonyl- f N^C^-AlkyO-phenyl-Ci^-alkylamino-carbonyl-, 

eine Piperidinocarbonyl-, 4-Hydroxy-piperidinocarbonyl-, 4-[Di-(Ci-3-alkyI)- 
amino]-piperidinocarbonyl-, 4-[Di-(Ci.3-alkyl)-amino-Ci.3-alkyl]-piperidinocarbonyl-, 
10 Piperazinocarbonyh N-(Ci. 3 -AlkyI)-piperazinocarbonyl-, N-(Ci-4-Alkoxycarbonyl)- 
piperazinocarbonyh N-[Di-(Ci^-alkyl)-amino-Ci^-alkyl]-piperazinocarbonyl- f N-(2- 
Hydroxy-ethyl)-piperazinocarbonyl-, Homopiperazinocarbonyl-, N-(Ci-3-Alkyl)- 
homopiperazinocarbonyl-, 2, 3,4,5-Tetrahydro-1 (H)-benzo[d]azepino-carbonyl- oder 
5-Methyl-2 f 5-diaza-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl-carbonylgruppe, 

15 

eine C^-Alkylaminocarbonyl- oder N-(Ci. 5 -Alkyl)-Ci- 3 -alkylaminocarbonylgruppe, in 
denen ein oder zwei Alkylteile durch eine Carbamoylgruppe oder in 2- oder 3-Stel- 
lung durch eine Amino-, (Ci..3-Alkyl)-amino-, Di^C^-alkyO-amino-, Hydroxy- oder 
Methoxy-gruppe substituiert sind, bedeuten, 

20 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und 
deren Salze. 

AIs ganz besonders bevorzugte Verbindungen sind insbesondere zu nennen: 

25 

(a) 3-(Z)-[1 -{4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-carbamoyl]-phenylamino}-1 - 
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

(b) 3-(Z)-[1 ^4-[N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methyl-carbamoyl]-phenylamino}-1 - 
30 phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 



(c) 3-(Z)-[1 -{4-[(4-MethyI-piperazin-1 -yi)-carbonyl]-phenylamino}-1 -phenyl- 
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 
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(d) 3-(Z)-[H4-[(4-Hydroxy^ 
methylidenl-2-indolinon«6-carbonsauremethylester 

5 (e) 3-(Z)-[1 -{4-[(Piperazin-1 -yl)-carbonyl]-phenylamino}-1 -phenyl-methyliden]-2- 
indolinon-6-carbonsauremethylester 

(f) 3-(Z)-[1 -{4-[N-(2-Methylamino-et^ - 
phenyl-methyHden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

10 

(g) 3-(Z)-[1 -{4-[(4-Dimethylamino-piperidin-1 -yl)-carbonyl]-phenylamino}-1 -phenyl- 
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

(h) 3-(Z)-[1-{4-[(4-Ethyl-piperazin^^ 

15 methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

(i) 3-(Z)-[1 -{4-[(4-(2-Hydroxy-ethyl)-piperazin-1 -yl)-carbonyl]-phenylamino}-1 -phenyl- 
methyliden]-2-indolinon-6--carbonsauremethylester 

20 (k)3-(ZH1-[4K5-Methyl-2,5-diaza-bicyc!o[2.2.1]hept-2-yl-ca 
phenyl-methyliden}-2-indolinon^-(^rbonsauremethylester 

deren Tautomere, deren Gemische und deren Salze. 

25 ErfindungsgemaB erhalt man die neuen Verbindungen beispielsweise nach 
folgenden im Prinzip literaturbekannten Verfahren: 



a. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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inder 

X und R 3 wie eingangs erwahnt definiert sind, 
R 2 ' die fUr R 2 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, 
5 R 18 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe fGr das Stickstoffatom der 

Lactamgruppe, wobei einer der Reste R 2 ' und R<| 8 auch eine gegebenenenfalls Ober 
einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann und der andere 
der Reste R 2 und Ri 8 die vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, und ein 
Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aryl-alkoxygruppe, z.B. ein Chlor- oder 
10 Bromatom, eine Methoxy-, Ethoxy- oder Benzyloxygruppe, bedeuten, 

mit einem Arnin der allgemeinen Fornnel 

H - N. (VIII) , 

15 in der 

R4 und R 5 wie eingangs erwahnt definiert sind, 

und erforderlichenfalls anschlieSende Abspaltung einer verwendeten Schutzgruppe 
fQr das Stickstoffatom der Lactam- oder Iminogruppe oder von einer Festphase. 

20 Als Schutzgruppe fQr das Stickstoffatom der Lactamgruppe kommt beispielsweise 
eine Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.Butyloxycarbonyl- oder 
Benzyloxycarbonylgruppe und 

als Festphase ein Harz wie ein 4-(2 , ,4 , -Dimethoxyphenylaminomethyl)-phenoxyharz, 
25 wobei die Bindung zweckmaBigerweise Ober die Aminogruppe erfolgt, oder ein p- 
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Benzyloxybenzylalkoholharz, wobei die Bindung zweckma&igerweise Qber ein 
Zwischenglied wie ein 2,5-Dimethoxy-4-hydroxy-benzylderivat erfolgt, in Betracht. 

Die Umsetzung wird zweckmSSigerweise in einem Ldsungsmittel wie Dimethyl- 
5 formamid, Toluol, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dimethylsulfoxid, Methylenchlorid 
Oder deren Gemischen gegebenenfalls in Gegenwart einer inerten Base wie Tri- 
ethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder Natriumhydrogencarbonat bei Tempera- 
turen zwischen 20 und 175°C durchgefuhrt, wobei eine verwendete Schutzgruppe 
infolge Umamidierung gleichzeitig abgespalten werden kann. 

10 

Bedeutet in einer Verbindung der allgemeinen Formel VII ein Halogenatom, dann 
wird die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart einer inerten Base bei Tempera- 
turen zwischen 20 und 120°C, durchgefuhrt. 

15 Bedeutet Zt in einer Verbindung der allgemeinen Formel VJI eine Hydroxy-, Alkoxy- 
oder Arylalkoxygruppe, dann wird die Umsetzung vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 20 und 200°C, durchgefuhrt. 

Die gegebenenfalls erforderliche anschlieftende Abspaltung einer verwendeten 
20 Schutzgruppe wird zweckmalJigerweise entweder hydrolytisch in einem waSrigen 
oder alkoholischen Losungsmittel, z.B. in MethanoIA/Vasser, Ethanol/Wasser, Iso- 
propanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser, Dioxan/Wasser, Dimethylformamid/ 
Wasser, Methanol oder Ethanol in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, 
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, 
25 vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C, 

oder vorteilhafterweise durch Umamidierung mit einer organischen Base wie 
Ammoniak, Butylamin, Dimethylamin oder Piperidin in einem Losungsmittel wie. 
Methanol, Ethanol, Dimethylformamid und deren Gemischen oder in einem 
30 OberschuB des eingesetzten Amins bei Temperaturen zwischen 0 und 100 o C, vor- 
zugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C, durchgefuhrt. 
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Die Abspaltung von einer verwendeten Festphase erfolgt vorzugsweise mittels 
TrifluoressigsSure und Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 35°C, 
vorzugsweise bei Raumtemperatur. 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 2 mit 
Ausnahme der Carboxygruppe wie eingangs erwahnt definiert ist: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(ix) , 



in der 

Ri und R 3 bis R 5 wie eingangs erwahnt definiert sind, Oder deren reaktionsfahigen 
Derivaten mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H-R19 (X), 

in der 

Rt9 ein linearer Oder verzweigter Ci^-Alkanol, ein C^r-Cydoalkanol Oder ein 
aromatischer Alkohol bedeutet. 

Die Veresterung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, 
Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol, Dioxan, Acetonitril, Dimethylsulfoxid Oder 
Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen Oder einer 
tertiaren organischen Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und 
der Siedetemperatur des verwendeten Lbsungsmittel, durchgefUhrt. Hierbei wird die 
Umsetzung mit einer entsprechenden Saure vorzugsweise in Gegenwart eines 
wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von ChlorameisensSureisobutyl- 
ester, Orthokohlensauretetraethylester, Orthoessigsauretrimethylester, 2,2-Di- 
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methoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphor- 
trichtorid, Phosphorpentoxid, N,NMDicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbo- 
diimid/N-Hydroxysuccinimid, N^-Dicyclohexylcarbodiimid/l-Hydroxy-benztriazol, 
2-(1 H-Benzotriazol-1 -yl)-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat, 2-(1 H-Benzo- 
5 triazol-1-yl)-1 J3»34etramethyluronium-tetrafluorborat/1-Hydroxy-benztriazoI, 
N.N'-Carbonyldiimidazol Oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und gege- 
benenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl- 
morpholin oder Triethylamin zweckma&igerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, und die Acylierung 
10 mit einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung wie deren Anhydrid, Ester, 
Imidazolide oder Halogenide gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaren orga- 
nischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin 
bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 50 und 100°C, durchgefQhrt. 

15 

Erhalt man erfindungsgemaB eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
Alkoxycarbonylgruppe enthait, so kann diese mittels Hydrolyse in eine entspre- 
chende Carboxyverbindung UbergefCihrt werden, oder 

20 eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder Alkylaminogruppe 
enthait, so kann diese mittels reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkyl- 
amino- oder Dialkylaminoverbindung QbergefQhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder Alkylaminogruppe 
25 enthait, so kann diese mittels Acylierung oder Sulfonierung in eine entsprechende 
Acyl- oder Sulfonylverbindung ObergefQhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxygruppe enthait, so kann 
diese mittels Veresterung oder Amidierung in eine entsprechende Ester- oder 
30 Aminocarbonylverbindung QbergefQhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Cycloalkyleniminogruppe 
enthait, in der eine Methylengruppe durch ein Schwefelatom ersetzt ist, so kann 
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diese mittels Oxidation in eine entsprechende Sulfinyl- oder Sulfonylverbindung 
ubergefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe enthait, so kann 
5 diese mittels Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung ubergefuhrt 
werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R4 eine durch eine Amino-, 
Alkylamino- oder Aminoalkylgruppe substituierte Phenylgruppe darstellt, so kann 
10 diese anschliessend mittels Umsetzung mit einem entsprechenden Cyanat, Iso- 
cyanat oder Carbamoylhalogenid in eine entsprechende Harnstoffverbindung der 
allgemeinen Formel I ubergefuhrt werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R4 eine durch eine Amino-, 
15 Alkylamino- oder Aminoalkylgruppe substituierte Phenylgruppe darstellt, so kann 
diese anschliessend mittels Umsetzung mit einer entsprechenden die Amidino- 
gruppe ubertragenden Verbindung oder durch Umsetzung mit einem 
entsprechenden Nitril in eine entsprechende Guanidinoverbindung der allgemeinen 
Formel I ubergefuhrt werden. 

20 

Die anschlie&ende Hydrolyse erfolgt vorzugsweise in einem watSrigen LSsungs- 
mittel, z.B. in Wasser, Methanol/Wasser, Ethanol/Wasser, Isopropanol/Wasser, 
Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Tri- 
fluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase 
25 wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen 
zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C. 

Die anschliefcende reduktive Alkylierung wird vorzugsweise in einem geeigneten 
Losungsmittel wie Methanol, Methanol/Wasser, MethanolA/Vasser/Ammoniak, 
30 Ethanol, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylformamid gegebenenfalls 
unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure in Gegenwart von katalytisch angeregtem 
Wasserstoff, z.B. von Wasserstoff in Gegenwart von Raney-Nickel, Platin oder 
Palladium/Kohle, oder in Gegenwart eines Metallhydrids wie Natriumborhydrid, 
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Ltthiumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid bei Tem- 
peraturen zwischen 0 und 100°C f vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 
80°C, durchgefuhrt. 

5 Die anschlieBende AcyUerung oder Sulfonylierung wird zweckmafiigerweise mit der 
entsprechenden freien Saure oder einer entsprechenden reaktionsfahigen Ver- 
bindung wie deren Anhydrid, Ester, Imidazolid oder Halogenid vorzugsweise in 
einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol, 
Dioxan, Acetonitril, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in 

10 Gegenwart einer anorganischen oder einer tertiaren organischen Base bei Tern- . 
peraturen zwischen -20 und 200°C f vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C 
und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgefQhrt. Die Um- 
setzung mit der freien Saure kann gegebenenfalls in Gegenwart eines die Saure 
aktivierenden Mittels oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von 

15 Chlorameisensaureisobutylester, Orthokohtensauretetraethylester, Orthoessig- 
sauretrimethylester, 2,2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, 
Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N-Dicyclohexyl- 
carbodiimid, N^'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N.N-Dicyclohexyl- 
carbodiimid/1 -Hydroxy-benztriazol, 2-(1 H-BenzotriazoM -yl)-1 , 1 ,3,3-tetramethyl- 

20 uronium-tetrafluorborat, 2-(1 H-Benzotriazol-1-yl)-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium-tetra- 
fluorborat/1 -Hydroxy-benztriazol, N,N'-Carbonyldiimidazol oderTriphenylphos- 
phin/T etrachlorkohlenstoff, und gegebenenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 
4-Dimethylamino-pyridin, N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmafciger- 
weise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen 

25 zwischen 0 und 100°C, erfolgen. Die Umsetzung mit einer entsprechenden reak- 
tionsfahigen Verbindung kann gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaren orga- 
nischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, N-Methyl-morpholin oder 
Pyridin oder bei Verwendung eines Anhydrids bei Gegenwart der entsprechenden 
Saure bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen 

30 zwischen 50 und 100°C, erfolgen. 

Die anschlieliende Veresterung oder Amidierung wird zweckmalligerweise durch 
Umsetzung eines reaktionsfahigen entsprechenden Carbonsaurederivates mit 
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einem entsprechenden Alkohol oder Amin wie vorstehend beschrieben durchge- 
fQhrt. 

Die anschlieSende Reduktion einer Nitrogruppe erfolgt vorzugsweise hydrogeno- 
5 lytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle 
oder Raney-Nickel in einem Lftsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethyi- 
ester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls 
unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure oder Eisessig bei Temperaturen zwischen 0 
und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoff- 
10 druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die anschlieftende Herstellung einer entsprechenden Harnstoffverbindung der 
allgemeinen Formel I wird zweckma&igerweise mit einem anorganischen Cyanat 
oder einem entsprechenden Isocyanat oder Carbamoylchlorid vorzugsweise in 
15 einem Losungsmittel wie Dimethylformamid und gegebenenfalls in Gegenwart einer 
tertiaren organischen Base wie Triethylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 
50°C, vorzugsweise bei der Raumtemperatur, durchgeftihrt. 

Die anschlieSende Herstellung einer entsprechenden Guanidinoverbindung der 
20 allgemeinen Formel I wird zweckmaBigerweise durch Umsetzung mit einer die 

Amidinogruppe Qbertragenden Verbindung wie 3,5-D/methylpyrazol-l-carbonsSure- 
amidin vorzugsweise in einem LSsungsmittel wie Dimethylformamid und gegebe- 
nenfalls in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin bei Tem- 
peraturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise bei der Raumtemperatur, durchge- 
25 fOhrt. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vor- 
handene reaktive Gruppen wie Carboxy-, Hydroxy-,; Amino-, Alkylamino- oder 
Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen geschutzt 
30 werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl-, 
Methyl-, Ethyl-, tertButyl-, Benzyl- oderTetrahydropyranylgruppe und 
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als Schutzrest fur eine Hydroxy-, Amino, Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl-, 
Trifluoracetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, 
Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die Aminogruppe 
5 zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlie&ende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes 
erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem walirigen Losungsmittel, z.B. in Was- 
ser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegen- 
10 wart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in 
Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kalium- 
hydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 10 und 50°C. 

15 Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonyirestes erfolgt 
jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Katalysators wie Palladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, 
Essigsaureethylester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig 
gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie SalzsSure oder Eisessig bei 

20 Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, 
und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 
bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwart eines Oxida- 
25 tionsmittels wie Cer(IV)ammoniumnitrat in einem Ldsungsmittel wie Methylen- 

chlorid, Acetonitril oder Acetonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, 
vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 

Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in 
30 Trifluoressigsaure in Gegenwart von Anisol. 



Die Abspaltung eines tertButyl- oder tert.Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugs- 
weise durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure 
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gegebenenfalls unter Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, 
Dioxan, Essigester Oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von 
5 Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in 
einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder 
Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

Ferner k6nnen erhaltene chirale Verbindungen der allgemeinen Formel I in ihre 
10 Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, welche in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger 
N. L. und Eliel E. L. in 'Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 1971) 

15 in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit rnin- 
destens 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch-che- 
mischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatogra- 
phic und/oder fraktionierte Kristalfisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, 
falls sie in racemischer Form anfallen, anschlieBend wie oben erwahnt in die Enan- 

20 tiomeren getrennt werden k6nnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen 
Phasen oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven LOsungsmittel oder 
durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 

25 z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren 
und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise 
erhaltenen Gemisches diastereomerer Salze oder Derivate, z.B. auf Grund von 
verschiedenen Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt 

30 werden kSnnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z.B. die D- 
und L-Formen von Weinsaure, Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure f Apfel- 
saure, Mandelsaure, Camphersuffonsaure, Glutaminsaure, N-AcetylglutaminsSure, 
Asparaginsaure, N-Acetyl-asparagins§ure oder Chinasaure. Als optisch aktiver 
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Alkohol kommt beispielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest 
in Amiden beispielsweise der (+)- oder (-)-Menthyloxycarbonylrest in Betracht 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, ins- 
5 besondere fOr die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen 
Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubergefuhrt werden. Als Sauren 
kommen hierfOr beispielsweise SalzsSure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, 
Phosphorsaure, Fumarsaure, BernsteinsSure, Milchsaure, Zitronensaure, Wein- 
saure, Maleinsaure oder Methansulfonsaure in Betracht. 

10 

Au&erdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls 
diese eineCarboxygruppe enthalten, gewiinschtenfalls anschlie&end in ihre Salze 
mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere for die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, QberfDhren. Als Basen kom- 
15 men hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cyclohexylamin, 
Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsprodukte verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln VII 
bis X sind teilweise literaturbekannt oder man erhSIt diese nach literaturbekannten 
20 Verfahren oder k5nnen nach den vorstehend und in den Beispielen beschriebenen 
Verfahren erhalten werden. Beispielsweise werden die Verbindungen der allge- 
meinen Formel IX in der deutschen Patentanmeldung 198 24 922.5 beschrieben. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen 
25 Formel I, in der Ri ein Wasserstoffatom oder einen Prodrugrest darstellt, wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine inhibierende Wirkung auf 
verschiedene Kinasen, vor allem auf Rezeptor-Tyrosinkinasen wie VEGFR2, 
VEGFR3, PDGFRa, PDGFRp, FGFR1, FGFR3, EGFR, HER2, IGF1R und HGFR, 
sowie auf Komplexe von CDKs (Cyclin Dependent Kinases) wie CDK1 f CDK2, 
30 CDK3, CDK4, CDK5, CDK6, CDK7, CDK8 und CDK9 mit ihren spezifischen 

Cyclinen (A, B1, B2, C, D1, D2, D3, E, F, G1, G2, H, I und K) und auf virales Cyclin, 
auf die Proliferation kultivierter humaner Zellen, insbesondere die von Endothel- 
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zellen, z.B. bei der Angiogenese, aber auch auf die Proliferation anderer Zellen, 
insbesondere von Tumorzellen. 

Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurde nach folgendem 
5 Standardverfahren wie folgt geprQft: 

Humane Nabelschnur Endothelzellen (HUVEC) wurden in IMDM (Gibco BRL), 
supplementiert mit 10 % foetalem Rinderserum (FBS) (Sigma), 50 pM S-Mercap- 
toeethanol (Fluka), Standardantibiotika, 15 pg/ml Endothelzellwachstumsfaktor 
10 (ECGS, Collaborative Biomedical Products) und 100 pg/ml Heparin (Sigma) auf 
Gelatine^beschichteten Kulturflaschen (0.2 % Gelatine, Sigma) bei 37°C, 5 % CO2 
in wassergesattigter Atmosphare kultiviert. 

Zur Untersuchung der inhibitorischen Aktivitat der erfindungsgemalien Verbin- 
15 dungen wurden die Zellen fur 16 Stunden "gehungert", d.h. in Kulturmedium ohne 
Wachstumsfaktoren (ECGS + Heparin) gehalten. Die Zellen wurden mittels 
Trypsin/EDTA von den Kulturflaschen abgelost und einmal in serumhaltigem 
Medium gewaschen. Anschlie&end wurden 2,5 x 10 3 Zellen pro well ausgesat. 

20 Die Proliferation der Zellen wurde mit 5 ng/ml VEGF165 (vascular endothelial 

growth factor; H. Weich, GBF Braunschweig) und 10 pg/ml Heparin stimuliert. Pro 
Platte wurden jeweils 6 wells als Kontrollwert nicht stimuliert. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen wurden in 100 % Dimethylsulfoxid gelost 
25 und in verschiedenen Verdunnungen als Dreifachbestimmungen den Kulturen 
zugefugt, wobei die maximale Dimethylsulfoxid-Konzentration 0.3 % betrug. 

Die Zellen wurden flir 76 Stunden bei 37°C inkubiert, dann wurde fur weitere 16 
Stunden 3 H-Thymidin (0.1 p Ci/well, Amersham) zugegeben, urn die DNA Synthese 
30 zu bestimmen. AnschlieBend wurden die radioaktiv markierten Zellen auf Filter- 
matten immobilisiert und die eingebaute Radioaktivitat in einem B-counter 
bestimmt. Zur Bestimmung der inhibitorischen Aktivitat der erfindungsgemaften 
Verbindungen wurde der Mittelwert der nicht-stimulierten Zellen vom Mittelwert der 
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Faktor-stimulierten Zellen (in Anwesenheit oder Abwesenheit der erfindungsge- 
ma&en Verbindungen) subtrahiert. 

Die relative Zellproliferation wurde in Prozent der Kontrolle (HUVEC ohne Inhibitor) 
5 berechnet und die Wirkstoffkonzentration, die die Proliferation der Zellen zu 50 % 
hemmt (IC50), abgeleitet 

Beispielhaft werden die Testergebnisse der folgenden Verbindungen (a) bis (f) der 
allgemeinen Formel I angegeben: 

10 . 

(a) 3-(Z)-[1 ^4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-Nrmethyl-carbamoyl]-phenyl^ - 
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

(b) 3-(ZH1-{4-[N-(3-Dimeth^ 

15 phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

(c) 3-(ZHH4-[(4-Methyl-piperazin-1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-1 -phenyl- 
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

20 (d) 3-(ZHH4-[(4-Hydroxy-piperi 

methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

(e) 3-(Z)-[1 -{4-[(Piperazin-1 -yl)-carbonyl]-phenylamino}-1 -phenyl-methyliden]-2- 
indolinon-6-carbonsauremethyIester 

25 

(f) 3-(Z)-[1 ^4-[N-(2-Methylamino-ethyl)-N-methyl-cart>amoyl]-phenylamin - 
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

(g) 3-(Z)-[H4-[(4-Dimethylamino-p^ 

30 methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 



(h) 3-(Z)-[1-{4-[(4-Ethyl-piperazin-1-yl)K^ 
methyli(ien]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 
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(i) 3-(Z)-[H4-[(4-(2-Hydroxy-ethyl>-piperazin-1 -yl)-carbonyI]-phenylamino}-1 -phenyl- 
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

(k) 3-(ZH1-[4-(5-Methyl-2 f 5^ 
5 phenyl-methyliden}-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 



Die nachfolgende Tabelle enthait die gefundenen Ergebnisse: 



Verbindung 


IC 50 [MM] 


(a) 


0.04 


(b) 


0.02 


(c) 


0.03 


(d) 


0.05 


(e) 


0.01 


(f) 


0.01 


(g) 


0.01 


(h) 


0.02 


(i) 


0.02 


(k) 


0.01 



10 

Auf Grund ihrer Hemmwirkung auf die Proliferation von Zellen, insbesondere von 
Endothelzeflen und von Tumorzellen, eignen sich die Verbindungen der allge- 
meinen Formel I zur Behandlung von Krankheiten, in denen die Proliferation von 
Zellen, insbesondere die von Endothelzellen, eine Rolle spielt. 

15 

So stellt beispielsweise die Proliferation von Endothelzellen und die damit ver- 
bundene Neovaskularisierung einen entscheidenden Schritt bei der Tumor- 
progression dar (Folkman J. et al., Nature 339, 58-61, (1989); Hanahan D. und 
Folkman J., Cell 86, 353-365, (1996)). Weiterhin ist die Proliferation von Endothel- 
20 zellen auch bei Hamangiomen, bei der Metastasierung, der rheumatischen Arthritis, 
der Psoriasis und der okularen Neovaskularisierung von Bedeutung (Folkman J., 
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Nature Med. 1, 27-31, (1995)). Der therapeutische Nutzen von Inhibitoren der 
Endothelzellproliferation wurde im Tiermodell beispielsweise von O'Reilly et al. und 
Parangi et al. gezeigt (O'Reilly M.S. et al., Cell 88, 277-285, (1997); Parangi S. et 
al., Proc Natl Acad Sci USA 93, 2002-2007, (1996)). 

5 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, deren Tautomeren, deren Stereo- 
isomere oder deren physiologisch vertrSglichen Salze eignen sich somit beispiels- 
weise zur Behandlung von Tumoren (z: B. Plattenepithelkarzinom, Astrozytom, 
Kaposi's Sarkom, Glioblastom, Lungenkrebs, Blasenkrebs, Hals- und Nacken- 

10 karzimom, Melanom, Ovarkarzinom, Prostatakarzinom, Brustkrebs, kleinzelliges 
Lungenkarzinom, Gliom, Colorektalkarzinom, urogenital Krebs und gastrointestinal 
Karzinom sowie hamatologischer Krebserkrankungen, wie multiples Myelom), 
Psoriasis, Arthritis (z. B. rheumatoide Arthritis), Hemangioma, Angiofibroma, 
Augenerkrankungen (z.B. diabetische Retinopathie), neovaskulares Glaukom, 

15 Nierenerkrankungen (z.B. Glomerulonephritis), diabetische Nephropathie, maligne 
Nephrosklerose, thrombische mikroangiopathische Syndrome, Transplantations- 
abstossungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen (z. B. Leberzirrhose), 
mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, Verletzungen des 
Nervengewebes und zur Hemmung der Reocclusion von Gefassen nach Ballon- 

20 katheterbehandlung, bei der Gefassprothetik oder nach dem Einsetzen von mecha- 
nischen Vorrichtungen zum Offenhalten von Gefassen (z.B. Stents), oder anderen 
Erkrankungen, bei denen Zellproliferation oder Angiogenese eine Rolle spielen. 

Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaften konnen die erfindungsgemafcen Ver- 
25 bindungen allein oder in Kombination mit anderen pharmakologisch wirksamen 
Verbindungen angewendet werden, beispielsweise in der Tumortherapie in Mono- 
therapie oder in Kombination mit anderen Anti-Tumor Therapeutika, beispielsweise 
in Kombination mit Topoisomerase-lnhibitoren (z.B. Etoposide), Mitoseinhibitoren 
(z.B. Vinblastin, Taxol), mit NukleinsSuren interagierenden Verbindungen (z.B. cis- 
30 Platin, Cyclophosphamid, Adriamycin), Hormon-Antagonisten (z.B. Tamoxifen), 
Inhibitoren metabolischer Prozesse (z.B. 5-FU etc.), Zytokinen (z.B. Interferonen), 
Kinase-lnhibitoren, Antikorpern, oder auch in Kombination mit Strahlentherapie etc. 
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Diese Kombinationen konnen entweder simultan Oder sequentiell verabreicht 
werden. 

Bei der pharmazeutischen Anwendung werden die erfindungsgema&en Verbin- 
5 dungen in der Regel bei warmblQtigen Wirbeltieren, insbesondere beim Menschen, 
in Dosierungen von 0,01-100 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise bei 0,1-20 mg/kg 
: verwendet. Zur Verabreichung werden diese mit einem oder mehreren Qblichen 
». inerten Tragerstoffen und/oder VerdOnnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milch- 
zucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinyl- 
10 pyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Athanol, Wasser/Glycerin, 
Wasser/Sorbit, Wasser/Polyathylenglykol, Propylenglykol, Stearylalkohol, Garboxy- 
methylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten 
Gemischen in Dbliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Drag^es, Kapseln, 
Pulver, Injektionslosungen, Ampullen, Suspensionen, Losungen, Sprays oder 
15 Zapfchen eingearbeitet. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 
20 Herstellung der Ausgangsverbindungen: 
Verwendete AbkQrzungen: 

TBTU = 0-(Benzotriazol-1 -yO-N.N.N'.N'-bisCtetramethylen-uronium- 
25 hexafluorophosphat 

HOBt = 1 -Hydroxy-1 H-benzotriazol 

Beispiel I: 

30 N-(2-Dimethvlamino-ethvlV4-nitro-benzamid 

1,25 ml 2-(N,N-Dimethylamino)-ethylamin werden mit 3 ml Triethylamin in 20 ml 
Methylenchlorid gelost und auf 0°C abgekuhlt. Dann gibt man portionsweise 2 g 
4-Nitrobenzoesaurechlorid zu und rQhrt 5 min in der Kalte und 20 min bei Raum- 
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temperatur. Schlie&lich wird vom Niederschlag abgesaugt und die organische 
Phase mit Wasser gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. 
Ausbeute: 1 ,8 g (70 % der Theorie) 
Rf-Wert: 0,78 (Kieselgei, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
5 CHH15N3O3 

Massenspektrum: m/z = 238 [M+H] + 

Analog Beispiel I werden folgende Verbindungen hergestellt: 
10 (1 ) N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-4-nitro-benzamid 

(2) N-(3-Dimethylamino-propyl)-4-nitro-benzamid 

(3) N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methyl-4-nitro-benzamid 

15 

(4) N-(2-Djmethylamino-ethyl)-N-ethyl-4-nitro-benzamid. 

(5) N-(2-(tert-ButyloxyrarbonyL^ 

20 (6) N,N-Bis-(2-diethylamino-ethyl)-4-nitro-benzamid 

(7) N-(2-tert-butyloxycarbonyl«amino-ethyl)-4-nitro-benzamid. 

(8) N-(2-Dimethylamino-ethyl)-3-nitrobenzamid 

25 

(9) N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-3-nitro-benzamid 

(1 0) N-(3-Dimethylamino-propyl)-3-nitro-benzamid 

30 (11) N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methyl-3-nitro^benzamid 
(1 2) 2-N-(Dimethylamino-methyl)-carbamoyl-5-nitro-furan 
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(1 3) 4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-nitrobenzol 

(14) 4-(Piperidin-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol 

(1 5) N-CycIohexyl-N-methyl-4-nitro-benzamid 

(16) N-Isopropyl-4-nitro-benzarnid 

(1 7) 4-(2,3,4,5-tetrahydro-1 (H)-benzo[d]azepin-3-yl-carbonyl)-nitrobenzol 

(1 8) 4-(4-Hydroxy-piperidin-1 -yl-carbonyl)-nitrobenzol 

(1 9) 4-(4-tert-Butyloxycarbonyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-nitrobenzoI 

(20) 4-(4-tert-Butyloxycarbonyl-[1 ,4]diazepan-1 -yl-carbony!)-nitrobenzol 

(21 ) N-Carbamoylmethyl-N-methyl-3-nitro-benzamid 

(22) N-(2-Methoxy-ethyl)-N-methyl-3-nitro-benzamid 

(23) N-(2-Carbamoylethyl)-3-nitro-benzamid 

(24) N,N-(Bis-(2-hydroxy-ethyl))-3-nitro-benzamid 

(25) 4-(4-DimethyIaminopiperidin-1 -yl-carbonyl)-nitrobenzol 

(26) 4-(4-Ethyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-nitrobenzol 

(27) 4-(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-piperazin-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol 

(28) 4-(4-(2-Hydroxy-ethyl)-piperazin-1 -yl-carbonyl)-nitrobenzol 

(29) 4-(5-Methyl-2,5<liaza-bicyclo^^ 
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(30) 4-(4-tert-Butyloxycarbonyk^ 
nitrobenzol 

5 (31) 4-(4-Dimethylaminomethyl-piperidin-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol 

(32) 4-(cis-2,5-Dimethyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-nitrobenzol 

(33) ^Rj-4-(3,4-Dimethyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-nitrobenzol 

10 

(34) 4-(4-(2-Diethylamino-ethoxy)-piperidin-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol 

(35) 4-(3-(2-Diethylamino-ethoxy)-pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-nitrobenzol 
15 (36) 4-(3-Dimethylamino-pyrrolidin-1-yI-carbonyl)-nitrobenzol 

Beispiel II: 

20 4rNitrx>1-methvl-24(2-dimethvlamino^^ 

5,4 ml 2-(N,N-Dimethylamino)-ethylamin und 5,8 g 1-Methyl-4-nitro-pyrrol-2- 
carbonsSure werden in 200 ml Dimethylformamid geldst und 5,7 ml Triethylamin, 
13,1g TBTU und 5,5 g HOBt zugegeben. Man I3&t den Ansatz 24 Stunden bei 
Raumtemperatur ruhren. SchlieBlich wird das LOsungsmittel weitgehend 

25 abgezogen, Wasser zugegeben und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische 
Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Der RQckstand wird uber 
eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 8:2:0.1 als Laufmittel 
aufgereinigt. 

Ausbeute: 9,2 g (100 % derTheorie) 
30 RrWert: 0,70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 8:1 :0,1 ) 
CiiH 18 N 4 03 

Massenspektrum: m/z = 255 [M+H] + 
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Beispiel III 

4-Amino-N-(2KjimethvlaminO"ethvlVbenzamid 

5 1,8 g N-(2-Dimethylamino-ethyl)-4-nitro-benzamid werden in 30 ml Methanol geldst 
und Qber 0,2 g Palladium/Kohle bei 50 psi Wasserstoff wahrend 2 Stunden bei 
Raumtemperatur hydriert. Dann filtriert man vom Katalysator ab und rotiert eln. 
Ausbeute: 1 ,5 g (95 % der Theorie) 
RrWert: 0,38 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
10 CnH 17 N 3 0 

Massenspektrum: m/z = 208 [M+Hf 

Analog Beispiel III werden folgende Verbindungen hergestellt: 
15 (1 ) 4-Amino-N-(2-dimethylamino-ethyl)-N-methyl-benzamid 

(2) 4-Amino-N-(3-dimethylamino-propyl)-benzamid 

(3) 4-Amino-N-(3-dimethylamino-propyl)-N-methyl-benzamid 

20 

(4) 4-Amino-N-(2-dimethylamino-ethyl)-N-ethyl-benzamid. 

(5) 4-Amirio-N-(2-(tert4>^ 

25 (6)4-Amino-N,N-bis-(2-diethylamino-ethyl)-benzamid 

(7) 4-Amino-N-(2-(tert-butyloxycarbonyl-amino)-ethyl)-benzamid 

(8) 3-Amino-N-(2-dimethylamino-ethyl)-benzamid 

30 

(9) 3-Amino-N-(2-dimethylamino-ethyl)-N-methyl-benzamid 



(10) 3-Amino-N-(3-dimethylamino-propyl)-benzamid 
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(11) 3-Amino-N-(3-dimethylamino-propyl)-N-methyl-benzamid 

(1 2) 5-Amino-2-N-(dimethylamino-methyl)-carbamoyl-furan 

(13) 4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl^arbonyl)-anilin 

( 1 4) 4-(Piperidin-1 -yl-carbonyl)-anilin 

(15) 4-Amino-N-cyclohexyl-N-methyl-benzamid 

(16) 4-Amino-N-isopropyl-benzamid 

(1 7) 4-(2,3 l 4,5-Tetrahydro-1 (H)-benzo[d]azepin-3-yl-carbonyl)-anilin 

i 

(1 8) 4-(4-Hydroxy-piperidin-1-yl-carbonyl)-anilin 

(19) 4-(4-tert-Butyloxycarbonyl-piperazin-1-yI-carbonyl)-anilin 

(20) 4-(4-tert-Butyloxycarbonyl-[1 ,4]diazepan-1-yI-carbonyl)-anilin 

(21 ) 3-Amino-N-carbamoylmethyl-N-methyl-benzamid 

(22) 3-Amino-N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-benzamid 

(23) 3-Amino-N-(2-carbamoylethyl)-benzamid 

(24) 3-Amino-N,N-(bis-(2-hydroxy-ethyl))-benzamid 

(25) 4-Amino-1-methyl-2-[(2-dimethylamino-ethyI)-N-methyI-cail5am 

(26) 4-(4-Dimethylamino-piperidin-1 -yl-carbonyl)-anilin 
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(27) 4-(4-Ethyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-aniIin 

(28) 4-(4-(2-Dimethylamino-ethyI)-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilin 
5 (29) 4-(4-(2-Hydroxy-ethyl)-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilin 

(30) 4-(5-Methyl-2,5-diaza-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl-carbonyl)-anilin 

(31 ) 4-(4-tert-ButyloxycartoonyW^ 

10 

(32) 4-(4-DimethyIaminomethyl-piperidin-1 -yl-carbonyl)-anilin 

(33) 4-(cis-3, 5-Dimethyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilin 
15 (34) f/?;-4-(3,4-Dimethyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilin 

(35) 4-(4-(2-DiethyIamino-ethoxy)-piperidin-1 -yl-carbonyl)-anilin 

(36) 4-(3-(2-Diethylamino-ethoxy)-pyrrolidin-1 -yl-carbonyl)-anilin 

20 

(37) 4-(3-DimethyIamino-pyrrolidin-1-yI-carbonyl)-anilin 
Beispiel IV 

25 

4-Methoxvcarbonvlmethvl-3-nitro-benzoesauremethvlester 

54,3 g 3-Nitro-benzoesauremethylester und 29,0 g ChloressigsSuremethylester 
werden in 100 ml Dimethylformamid gelost und diese Losung wird bei -10°C zu 
einer Losung von 78,5 g Kalium-tert.-butylat in 500 ml Diemthylformamid zugetropft. 
30 Es wird fOr weitere 10 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt und die Losung nach 
dieser Zeit auf 350 ml konzentrierte Salzsaure in 2 I Eiswasser gegossen. Die 
L6sung wird 0,5 Stunden gerQhrt, dererhaltene Niederschlag abgesaugt und mit 



WO 02/081445 



PCT/EP02/03583 



35 

Wasser gewaschen. Das Produkt wird aus 150 ml Methanol umkristallisiert und im 
Vakuum bei 40°C getrocknet. 

Ausbeute: 48,3 g (51 % der Theorie), enthalt ca. 20 % 6-Methoxycarbonylmethyl-3- 
nitro-benzoesauremethylester 
5 Rf-Wert: 0,7 (Kieselgel, Petrolether/Essigester =1:1) 
Schmelzpunkt: 65-73 °C 

Analog Beispiel IV wird folgende Verbindung hergestellt: 

10 (1) 4-Methoxycarbonylmethyl-3-nitro-benzoesaureethylester 

Hergestellt aus 4-Methoxycarbonylmethyl-3-nitro-benzoesaureethylester 

Beispiel V 

15 

2-lndolinon-6H?arbonsauremethvlester 

48,3 g 4-Methoxycarbonylmethyl-3-nitro~benzoesauremethylester werden in 800 ml 
konzentrierter Essigsaure gelost, 5,0 g Palladium auf Kohlenstoff (10 prozentig) 
zugesetzt und die Losung 2,5 Stunden bei Raumtemperatur und 50 psi hydriert. Der 
20 Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der RQckstand wird in 150 
ml tert.-Butylmethylether aufgenommen, erneut filtriert und im Vakuum bei 100°C 
getrocknet. 

Ausbeute: 28,6 g (98 % der Theorie), 
RrWert: 0,4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
25 Schmelzpunkt: 208-211 °C 

Analog Beispiel V wird folgende Verbindung hergestellt: 



30 



(1 ) 2-lndolinon-6-carbonsaureethyIester 

Hergestellt aus 4-MethoxycarbonyImethyl-3-nitro-benzoesaureethylester 
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Beispiel VI 

1 -Acetvl-3-( 1 -ethoxv-1 -phenvlmethylen)-6-ethoxvcarbonvl-2-mdolinon • 

15,0 g 2-lndolinon-6-carbonsaureethylester, 49,6 ml Orthobenzoesauretriethylester 
5 und 150 ml Acetanhydrid werden 4 Stunden bei 1 10°C gerOhrt. Nach dieser Zeit 
wird das Losungsmittel abgezogen, der Rtickstand aus Petrolether umkristallisiert 
und im Vakuum bei 50°C getrocknet. 
Ausbeute: 16,9 g (61 % derTheorie), 

Rf-Wert: 0,5 (Kieselgel, Petrolether/Methylenchlorid/Essigester = 5:4:1) 
10 Schmelzpunkt: 98-1 00°C 
G22H21NO5 

Analog Beispiel VI wird folgende Verbindung hergestellt: 

15 (1)1 -Acetyl-3-(1 -ethoxy-1 -phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus 2-lndolinon-6-carbonsauremethylester, Orthobenzoesaure- 
triethylester und Acetanhydrid 

20 Herstellung der Endverbindungen: 
Beispiel 1 : 

3-(Z)-ri-(44A/-(2-Dimethvlamino-ethvlV-A/-methvl-carbamovn-phenvlaminoV1 -phenyl- 

25 methvliden1-2-indolinon-6-carbonsauremethvlester 

0,3 g 1-Acetyl-3-(1 -ethoxy-1 -phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 
0,2 g 4-Amino-N-(2-dimethylamino-ethyl)-N-methyl-benzamid werden in 5 ml 
Dimethylformamid gel6st und 4 Stunden bei 70°C gerOhrt. Nach dem AbkQhlen 
werden 3 ml konz. Ammonlak zugegeben und weitere 30 Minuten bei Raumtem- 
30 peratur geriihrt. Dann versetzt man mit 1 ml Wasser, saugt den entstandenen 
Niederschlag ab, verruhrt ihn mit wenig Methanol und Ether und sammelt an- 
schlieBend die Festsubstanz. 
Ausbeute: 0,1 g (24 % derTheorie), 
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RrWert: 0,22 (Kieseigel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C29H30N4O4 

Massenspektrum: m/z = 499 [M+H] + 
5 Analog Beispiel 1 werden foigende Verbindungen hergestellt: 

(1 ) 3-(Z)-[1 ^4-[(2-Dimethylamino-ethyl)-rarbamoyl]-phenylamino}-1 -phenyl- 
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethyIester 

Hergestellt aus 1 -Acetyl-3-(1 -ethoxy-1 -phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
10 indolinon und 4-Amino-N-(2-dimethylaminc>-ethyl)-benzamid. 
Ausbeute: 0,15 g (36 % der Theorie), 
RrWert: 0,26 (Kieseigel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C28H28N4O4 

Massenspektrum: m/z = 483 [M-H]~ 

15 

(2) 3-(Z)-[1 -{4-[(3-Dimethylamino-propyl)-carbamoyG-phenylamino}-1 -phenyl- 
methy!iden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

Hergestellt aus 1 -Acetyl-3-(1 -ethoxy-1 -pheny!methylen)-6-methoxycarbonyI-2- 
indolinon und 4-Amino-N-(3-dimethylamino-propyl)-benzamid. 
20 Ausbeute: 0,18 g (42 % der Theorie) 

RrWert: 0,25 (Kieseigel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C29H30N4O4 

Massenspektrum: m/z = 497 [M-H]" 

25 (3) 3-(Z)-[1 -{4-[W-(3-Dimethylamino-propyl)-AA-methyl-carbamoyl]-phenylamino}-1 
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 
Hergestellt aus 1 -Acetyl-3-(1 -ethoxy-1 -phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon und 4-Amino-N-(3-dimethylamino-propyl)-N-methyl-benzamid. 
Ausbeute: 0,18 g (41 % der Theorie) 

30 RrWert: 0,22 (Kieseigel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C30H32N4O4 

Massenspektrum: m/z = 513 [M+H] + 
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(4) 3-(Z)-[1 ^4-[(2-Dimethylamino-eth^ -phenyl- 
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon und 4-Amino-N-(2<fimethylamino-ethyl)--N-ethyl-benzamid. 
5 Ausbeute: 36 % der Theorie 

RrWert: 0,6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
C30H32N4O4 

Massenspektrum: m/z = 513 [M+H] + 

10 (5) 3-(ZH1-{4-[(2-(tert-Butyloxycarbonyl-N-m 

moyl]»phenylamino}-1-phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsaure 

Hergestellt aus 1 -Acetyl-3-(1 -ethoxy-1 -phenylmethy!en)-6-methoxycarbonyl-2- 

indolinon und 4-Amino-N-(2-(tert-butyloxycarbo 

benzamid. 
15 Ausbeute: 25 % der Theorie 

RrWert: 0,8 (Kieselge!, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

C33H36N4O6 

Massenspektrum: m/z = 584 [M] + 

20 (6) 3-(Z)-[1 -{4-[N, N-Bis-(2-diethylamino-ethyl)-carbamoyl]-phenylamino}-1 -phenyl- 
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1 -ethoxy-1 -phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon und 4-Amino-(N,N-bis-(2-diethylamino-ethyl)-benzamid. 
Ausbeute: 68 % der Theorie 
25 RrWert: 0,5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

C36H 4 5N 5 0 4 

(7) 3-(Z)-[1 -{3-[(2-Dimethylamino-ethyl)-carbamoyl]-phenylamino}-1 -phenyl- 
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 
30 Hergestellt aus 1 -Acetyl-3-(1 -ethoxy-1 -pheny!methyIen>6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon und 3-Amino-N-(2-dimethylamino-ethyl)-benzamid. 
Ausbeute: 51 % der Theorie, 

RrWert: 0,6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
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Q28H28N4O4 

Massenspektrum: m/z = 483 [M-H]" 

(8) 3-(ZH1-{3-[(2-Dimethylamino-ethyl)-N-m 
5 phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 
Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1 -phenyls 

indolinon und 3-Amino-N-(2KJimethylamino-ethyl)-N-methyl-benzamid . 
Ausbeute: 21 % der Theorie, 

RrWert: 0,35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 
10 C29H30N4O4 

Massenspektrum: m/z = 497 [M-H]" 



(9) 3-(Z)-[1-{3-[(3-Dimethylamino-propyl)-carbamoyl]-phenylamino}--1 -phenyl- 
methyIiden]-2Mndolinon-6-carbonsauremethyIester 
15 Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon und 3-Amino-N-(3-dimethylamino-propyl)-benzamid. 
Ausbeute: 53 % der Theorie, 

RrWert: 0,2 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

C29H30N 4 O 4 

20 Massenspektrum: m/z = 497 [M-H]" 



(1 0) 3-(Z)-(/1 -{3-[(3-Dimethylamino-propyl)-N-methyl-carbamoyl]-phenylamino}-1 - 
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

Hergestellt aus 1 -Acetyl-3-(1 -ethoxy-1 -phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
25 indolinon und 3-Amino-N-(3-dimethylamino-propyl)-N-methyl-benzamid. 
Ausbeute: 25 % der Theorie, 

RrWert: 0,5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
C30H32N4O4 

Massenspektrum: m/z = 513 [M+H] + 

30 

(1 1 ) 3-(Z)-[1-{4-[(4-Methyl-piperazin-1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-1-phenyl- 
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 
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Hergestellt aus 1 -Acetyl-3-(1 -ethoxy-1 -pheny!methylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon und 4-(4-Methyl-piperazin-1-yI-carbonyI)-anilin. 
Ausbeute: 0,1 g (23 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 196-197 °C 
5 C29H28N4O4 

Massenspektrum: m/z = 495 [M-HJ" 

(1 2) 3-(Z)-[1 -{4-[(Piperidin-1 -yl)-carbonyl]-phenylamino}-1 -phenyI-methyliden]-2- 
indolinon-6-carbonsauremethylester 

10 Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-pheny[methylen)-6-methoxycarbonyl-2- 

indolinon und 4-(Piperidin-1-yl-carbonyl)-anilin. 

Ausbeute: 0,25 g (60 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: 268-269 °C 

C29H27N3O4 
15 Massenspektrum: m/z = 480 [M-H]" 

(13) 3-(Z)-[1 -{4-[N-Cyclohexyl-N-methyl-carbamoyl]-phenylamino}-1 -phenyl- 
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

Hergestellt aus 1 -Acetyl-3-(1 -ethoxy-1 -phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
20 indolinon und 4-Amino-N-cyclohexyl-N-methyl-benzamid. 
Ausbeute: 0,25 g (57 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 263-265 °C 
C31H31N3O4 

Massenspektrum: m/z = 508 [M-H]~ 

25 

(14) 3-(Z)-[1 -{4-[lsopropyI-carbamoyl]-phenylamino}-1 -phenyl-methyliden]-2- 
indolinon-6-carbonsauremethylester 

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon und 4-Amino-N-isopropyl-benzamid. 
30 Ausbeute: 0,1 8 g (46 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 273-274 °C 
C27H25N3O4 

Massenspektrum: m/z = 454 [M-H]~ 
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(1 5) 3-(Z)-[1-{4-[2,3,4,5-Tetrahydro-1 (H)-benzo[d]azepin-3-yl-carbonyl]-phenyl- 
amino}-1-phenyl-methyltden]-2-indolinon-6-carbonsaurem 

Hergestellt aus 1 -AcetyI-3-(1 -ethoxy-1 -phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
5 indolinon und 4-(23,4,5-Tetrahydro-1(H>-benzo[d]azepin-3-yl-carbonyl)-anilin. 
Ausbeute: 0,19 g (40 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 278-279 °C 
C34H29N3O4 

Massenspektrum: m/z = 542 [M-H]' 

10 

(16) 3~(Z)-[1-{4-[(4-Hydroxy-piper^ 
methyIiden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

Hergestellt aus 1 -Acetyl-3-(1 -ethoxy-1 -phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon und 4-(4-Hydroxy-piperidin-1-yl-carbonyl)-anilin. 
15 Ausbeute: 0,21 g (49 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 320 °C Zersetzung 
C29H27N3O5 

Massenspektrum: m/z = 496 [M-H]" 

20 (17) 3-(Z)-[1-{4-[(4-tert-Butyloxycarbonyl^ 

phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 
Hergestellt aus 1 -Acetyl-3-(1 -ethoxy-1 -phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon und 4-(4-tert-Butyloxycarbonyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilin. 
Ausbeute: 0,45 g (45 % der Theorie), 

25 Schmelzpunkt: ab 238 °C Zersetzung 
C33H34N4O6 

Massenspektrum: m/z = 581 [M-H]" 

(1 8) 3-(Z)-[1 -{4-[(4-tert-Butyloxycarbonyl-[1 ,4]diazepan-1 -yl)-carbonyl]-phenyl- 
30 amino}-1-phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

Hergestellt aus 1 -Acetyl-3-(1 -ethoxy-1 -phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon und 4-(4-tert-Butyloxycarbonyl-[l ,4]diazepan-1 -yl-carbonyl)-anilin. 
Ausbeute: 0,58 g (56 % der Theorie), 
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Schmelzpunkt: ab 213 °C Zersetzung 
C34H36N4O6 

Massenspektrum: m/z = 595 [M-H]" 

5 (19) 3-(Z)-[1-(4-Carbamoyl-ph 
carbonsSuremethylester 

Hergestellt aus 1 -Acetyl-3-(1 -ethoxy-1 -phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon und 4-Amino-benzamid. 
Ausbeute: 71 % derTheorie 
10 RrWert: 0,5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 

C 2 4H 19 N304 

Massenspektrum: m/z = 412 [M-H]" 

(20) 3-(ZMM4-Propylcarbamoyl-phenylamino)-1 -phenyl 
15 carbonsauremethy tester 

Hergestellt aus 1 -AcetyI-3-(1 -ethoxy-1 -phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon und 4-Amino-N-propyIbenzamid. 
Ausbeute: 56 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
20 C27H25N3O4 

Massenspektrum: m/z = 456 [M+H] + 

(21) 3-(Z)-[1-(4-Dimethylcarbamoyl]-phenylamino)-1-phenyl-methyliden]-2-indolinon- 
6-carbonsauremethyIester 

25 Hergestellt aus 1 -Acetyl-3-(1 --ethoxy-1 -phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon und 4-Amino-N,N-dimethylbenzamid. 
Ausbeute: 82 % der Theorie, 

RrWert: 0,6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C26H23N3O4 
30 Massenspektrum: m/z = 440 [M-H]" 



(22) 3-(Z>[1 -{3-[N-(Carbamoyl-methyl)-N-methyl-carbamoyl]-phenylamino}-1 - 
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 
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Hergestellt aus 1 -Acetyl-3-(1 -ethoxy-1 -phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon und 3-Amino-N-carbamoylmethyl-N-methyl-benzamid. 
Ausbeute: 39 % derTheorie, 

RrWert: 0,35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C27H24N4O5 

Massenspektrum: m/z = 483 [M-H]~ 

(23) 3-(Z)-[1 ^3-[N-(2-Methoxy-ethyl)-N-methyI-carbamoyl]-phenylamino}-1 -phenyl- 
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1 -ethoxy-1 -phenyl 

indolinon und 3-Amino-N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-benzamid. 

Ausbeute: 59 % der Theorie, 

RrWert: 0,45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C28H27N3O5 

Massenspektrum: m/z = 484 [M-H]* 

(24) 3-(ZH1-{3-[(2-Carbamoyl-ethyl)-carbamoyl]-phenylamino}-1-phenyl- 
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1 -ethoxy-1 -phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon und 3-Amino-N-(2-carbamoylethyl)-benzamid. 
Ausbeute: 40 % derTheorie, 

RrWert: 0,35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C27H24N4O5 

Massenspektrum: m/z = 483 [M-H]" 

(25) 3-(Z)-[1-{3-[N f N-Bis-(2-hydroxy-ethyl)-carbamoyl]-phenylamino}-1-phenyl- 
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon und 3-Amino-N,N-(bis-(2-hydroxy-ethyl))-benzamid. 
Ausbeute: 67 % der Theorie, 

RrWert: 0,30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C28H27N3O6 

Massenspektrum: m/z = 500 [M-H]" 
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(26) 3-(Z)-[1 -{1 -Methyl-2-[(2-dimethylam 

amino}-1-phenyl-methyliden]-2-indoIinon-6^arbonsauremethyIeste 
Hergestellt aus 1 -Acetyl-3-(1 -ethoxy-1 -phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon und 4-Amino-1 -methyl-2-[(2-dimethylamino-ethyl)-N-methyl-carbamoyl]- 
pyrrol. 

Ausbeute: 77 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 8:2:0,1) 
C 28 H 3 iN 6 04 

Massenspektrum: m/z = 502 [M+H] + 

(27) 3-(Z)-[1 -{4-[(4-Dimethylamino-piperidin-1 -yl)-carbonyl]-phenylamino}-1 -phenyl- 
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

Hergestellt aus 1-AcetyI-3-(1-ethoxy-1-phenyImethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon und 4-(4-Dimethylamino-piperidin-1-yl-carbonyl)-anilin. 
Ausbeute: 57 % der Theorie, 

RrWert: 0,65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C31H32N4O4 

Massenspektrum: m/z = 523 [M-H]" 

(28) 3-(Z)-[1 -{4-[(4-Ethyl-piperazin-1 -yl)-carbonyl]-phenylamino}-1 -phenyl- 
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon und 4-(4-Ethyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilin. 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 

RrWert: 0,30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 
C30H30N4O4 

Massenspektrum: m/z = 511 [M+H] + 

(29) 3-(Z)-[1 -{4-[(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-piperazin-1 -yl)-carbonyl]-phenylamino}- 
1-phenyl-methyliden]-2Hndolinon-6-carbonsauremethylester 

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon und 4-(4-(2-Dimethylamino-ethyl)«piperazin-1-yl-carbonyl)-ani!in. 
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Ausbeute: 31 % der Theorie, 

RrWert: 0,35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C32H35N5O4 

Massenspektrum: m/z = 554 [M+H] + 

5 

(30) 3-(Z)-[1-{4-[(4-(2-Hydroxy-ethyl)-pi^^ 
phenyl-methyliden]-2-indo)inon--6-carbonsauremethylester 
Hergestellt aus 1 -Acetyl-3-(1 -ethoxy-1 -phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon und 4-(4-(2-Hydroxy-ethyl)-piperazin-1-yl«carbonyl)-anilin. 
10 Ausbeute: 78 % der Theorie, 

RrWert: 0,35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C30H30N4O5 

Massenspektrum: m/z = 525 [M-Kf 



15 (31) 3-(ZMH4-(5-Methyl-2,5-diaza-b^ 

1-phenyl-methylrden}-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 
Hergestellt aus 1 -Acetyl-3-(1 -ethoxy-1 -phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon und 4-(5-Methyl-2,5-diaza-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl-carbonyl>-anilin. 
Ausbeute: 66 % der Theorie, 

20 RrWert: 0,25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1 :0,1 ) 
C30H28N4O4 

Massenspektrum: m/z = 509 [M+H] + 



(32) 3-(Z)-[1 -{4-[(4-tert-Butyloxycarbonyl-trans-2,5-dimethyl-piperazin-1 -yl)- 
25 carbonyl]-phenylamino}-1-phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

Hergestellt aus 1 -Acetyl-3-(1 -ethoxy-1 -phenylmethy!en)-6-methoxycarbonyl-2- 

indolinon und 4-(4-tert-Butyloxycarbonyl-trans-2,5-dimethyl-piperazin-1-yl- 

carbonyl)-anilin. 

Ausbeute: 63 % der Theorie, 
30 Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1 :0,1) 

C35H38N4O6 

Massenspektrum: m/z = 611 [M+H] + 
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(33) 3-(Z)-[H4-[(4-Dimethylam 

phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 
Hergestellt aus 1 -Acetyl-3-(1 -ethoxy-1 -phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon und 4-(4-Dimethylaminomethyl-piperidin-1 -yl-carbonyl)-anilin. 
5 Ausbeute: 10 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 235-236 °C 
C32H34N4O4 

Massenspektrum: m/z = 539 [M+H] + 

10 (34) 3-(ZHH4-[(cis-3 f 5-Dimethy^ 

methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

Hergestellt aus 1 -Acetyl-3-(1 -ethoxy-1 -phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon und 4-(cis-3,5-Dimethyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilin. 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 
15 Schmelzpunkt: 265-266 °C 
C30H30N4O4 

Massenspektrum: m/z = 51 1 [M+H] + 

(35) (7?J-3-(Z)-[1 -{4-[(3,4-Dimethyl-piperazin-1 -yl)-carbonyl]-phenylamino}-1 -phenyl- 
20 methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

Hergestellt aus 1 -Acetyl-3-(1 -ethoxy-1 -phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon und CR)-4-(3 f 4-Dimethyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilin. 
Ausbeute: 36 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 265-266 °C 
25 C30H30N4O4 

Massenspektrum: m/z = 51 1 [M+H] + 

(36) 3-(Z)-[1 -{4-[(4-(2-Diethylamino-ethoxy)-piperidin-1 -yl)-carbonyl]-phenylamino}- 
1-phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbons§uremethylester 

30 Hergestellt aus 1 -Acetyl-3-(1 -ethoxy-1 -phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon und 4-(4-(2-Diethylamino-ethoxy)-piperidin-1-yl-carbonyl)-anilin. 
Ausbeute: 12 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 114 °C 
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C35H40N4O5 

Massenspektrum: m/z = 597 [M+H] + 

(37) 3-(Z)-[1 -{4-[(3-(2-Diethylamino-ethoxy)-pyrrolidin-1 -yl)-carbonyl]-phenyIamino}- 
5 1-phenyI-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

Hergestellt aus 1 -Acetyl-3-(1 -ethoxy-1 -phenytmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon und 4-(3"(2-Diethylamino-ethoxy)-pyrrolidin-1-yl-carbon 
Ausbeute: 38 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 133-134 °C 
10 C34H38N4O5 

Massenspektrum: m/z = 583 [M+H] + 

(38) 3-(Z)-[1-{4-[(3-Dimethylam»no-pyr^ 
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

1 5 Hergestellt aus 1 -Acetyl-3-(1 -ethoxy-1 -phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- 

indolinon und 4-(3-Dimethylamino-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-anilin. 

Ausbeute: 32 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 259-260 °C 

C30H30N4O4 
20 Massenspektrum: m/z = 51 1 [M+H] + 

Beispiel 2: 

3-(Z)-[1-{4-[(Piperazin-1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-1-phenyl-methyliden]-2- 

25 indolinon-6-carbonsauremethvlester-trifluoroacetat 

Eine Losung aus 0,2 g (0,343 mmol) 3-(Z)-[1-{4-[(4-tert-Butyloxycarbonyl-piperazin- 
1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-1-phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsaure- 
methylester und 0,079 ml Trifluoressigsaure in 20 ml Dichlormethan wird 50 Stun- 
den bei Raumtemperatur gerOhrt. AnschlieBend wird das Lcisungsmittel im Vakuum 
30 abdestilliert und der RQckstand mit Diisopropylether versetzt. Der Niederschlag wird 
abflltriert und mit Diisopropylether gewaschen. 
Ausbeute: 0,19 g (92 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 270-271 °C 
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C28H26N404 

Massenspektrum: m/z = 483 [M+H] + 

Analog Beispiel 2 werden folgenden Verbindungen hergestellt: 

5 

(1) 3-(Z)-[1-{4-[([1 ,4]Diazepan-1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-1-phenyl-methyliden]-2- 
indolinon-6-carbonsauremethylester-trifIuoroacetat 

Eine Losung aus 0,25 g (0,41 9 mmol) 3-(Z)-[1-{4-[(4-tert-Butyloxycarbonyl- 

[1 ,4]diazepan-1 -yl)-carbonyl]-phenylamino}-1 -phenyl-methy!iden]-2-indolinonr6- 

10 carbonsauremethylester und 0,4 ml Trifluoressigsaure in 20 ml Dichlormethan wird 
48 Stunden bei Raumtemperatur und zwei Stunden bei 45 °C gerQhrt. AnschlieRend 
wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und der ROckstand mit Diisopropyl- 
ether versetzt. Der Niederschlag wird abfiltriert und mit Diisopropylether gewaschen. 
Ausbeute: 0,23 g (89 % der Theorie), 

15 Schmelzpunkt: 261-262 °C 
C29H28N4O4 

Massenspektrum: m/z = 497 [M+H] + 

(2) 3-(Z)-[1 -{4-[A/-(2-Methylamino)-ethyl)-A/-methyl-carbamoyl]-phenylami^ 
20 phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

Hergestellt aus 3-(Z)-[1-{4-[(2-(tert-ButyloxycailDonyl-methylamino)-ethyl)-N-me 
cartx>nyl]-phenylamino}-1-phenyl-^ 

durch Behandlung mit Trifluoressigsaure bei Raumtemperatur in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 86 % der Theorie 
25 RrWert: 0,5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
C28H28N4O4 

Massenspektrum: m/z = 485 [M+H] + 

(3) 3-(Z)-[1^4-[(trans-2,5-Dimethyl-piperazin-1-yl)-carbonyl]-phenylamino 
30 methyliden]-2-indoiinon-6-carbonsauremethylester-trifluoroacetat 

Hergestellt aus 3-(Z)-[1 -{4-[(4-tert-Butyloxycarbonyl-trans-2,5-dimethyl-piperazin-1 - 
yl)-carbonyl]-phenylamino}-1-phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsaure- 
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methylester durch Behandlung mit Trifluoressigsaure bei Raumtemperatur in 

Methylenchlorid. 

Ausbeute: 100 % derTheorie 

RrWert: 0,4 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0,1) 
C30H30N4O4 

Massenspektrum: m/z = 51 1 [M+H] + 
Beispiel 3: 

3-(Z)-rH4-[(4-Methvl-piperazin-1-vlVcarbonvn-phenvlamino)-1 -phenvl-methvlidenl- 
2-indolinon-6-carbonsaure 

155 mg (310 mmol) 3-(ZH1-{4-[(4-Methyl-piperazin-1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-1- 
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester werden in 5 ml Methanol 
gelost, 0,5 ml 10N Natronlauge zugegeben und das Gemisch wird 8 Stunden bei 
50 °C gerOhrt. AnschlieBend wird der Ansatz mit verdQnnter SalzsSure neutralisiert 
und mit Wasser versetzt Der Niederschlag wird abfiltriert und Ober eine RP18- 
Saule mit einem Gradienten aus Acetonitril und Wasser als Laufmittel aufgereinigt. 
Ausbeute: 13 mg (9 % derTheorie), 
Schmelzpunkt: 218 °C 
C28H26N4O4 

Massenspektrum: m/z = 483 [M+H]* 

Analog zu den vorstehenden Beispielen konnen folgende Verbindungen hergestellt 
werden: 

(1) 3-(Z)-[1-{4-[N,N-Bis-(2-dimethylamino-ethyl)-carbamoyl]-phenylamino}-1-phenyl- 
methyliden>2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

(2) S^ZHI^-IN.N-Bis-CS-diethylamino-propyO-carbamoyq-phenylaminol-l-phenyl- 
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 
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(3) 3-(Z)-[1-{4-[(2-Diethylamin^ 
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

(4) 3-(Z)-[1-{4-[N,N-Bis-(2-Hydroxy-ethyl)^arbamoyl]-phenylamin -phenyl- 
5 methyliden]«2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

(5) 3-(Z)-[1 -{4-[N-(Carbamoyl-methyl)-N-methyl-c^rbamoyl]-phenylamino}-1 -phenyl- 
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

10 (6) 3-(Z)-[1-{4-[(2-Carbamoy!^thyl)-carbamoyl]-phenylamino}-1-phenyI-m 
2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

(7) 3-(Z)-[1 -{3-[N-(2-Hydroxy-ethyl)-N-methyl-c^rbamoyl]-phenylamino}-1-p 
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

15 

(8) 3-(Z}-[1 -{3-tN-(2-Methylamino-ethyl)-N-methyl<:arbamoyl]-phenylamino}-1 - 
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

(9) 3-(Z>-[1 -{3-[N-(2-Aminoethyl)-carbamoyl]-phenylamino}-1 -phenyl-methyliden]-2- 
20 indolinon-6-carbonsauremethylester 

(1 0) 3-(Z)-[1 -{4-[(2-(tert-Butyloxyrart3onyl-am - 
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

25 (11) 3-(Z)-[1-{5-[(2-Dimethylamino^ 

phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

(12) 3-(Z)-[1 -{4-[(2-Arnino-ethyl)-carbamoyl]-pheny!amino}-1 -pheny!-methyliden]-2- 
indolinon-6-carbons^uremethylester 

30 

(1 3) 3-(Z)-[1 -{4-[(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-piperidin-1 -yl)-carbonyl]- 
phenylamino}-1-phenyl-methyliden]-2-indolinon-6~carbonsauremethyleste 
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(14) 3-(Z)-[1 ^4-[(3-(2-Dimethylamino-ethoxy)-pyrrolidin-1 -yl)-carbonyl]- 
phenylamino>1-phenylnriethyliden]-2-indolin^ 

(1 5) (S)-3-(Z)-[1 -{4-[(3,4-Dimethyl-pipera2in-1 -yl)-carbonyl]-phenylamino}-1 -phenyl- 
5 methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

Die gemafi den Beispie/en 1 und 2 synthetisierten bzw. synthetisierbaren Verbin- 
dungen sind in Tabelle 1 zusammengefalit. 

10 . 

Tabelle 1 : Verbindungen der allgemeinen Formel 




Beispiel 


R4 


Re 


1 




-(C=0)-N(CH 3 )-(CH 2 )2-N(CH 3 )2 


1(1) 




-(C=0)-NH-(CH 2 )2-N(CH 3 )2 


1(2) 




-(C=0)-NH-(CH 2 ) 3 -N(CH 3 )2 


1(3) 




-(C=0)-N(CH 3 )-(CH 2 ) 3 -N(CH 3 ) 2 
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1(4) 


-Q— 


-(C=0)-N(CH 2 CH 3 )-CH2CH2-N(CH3)2 


1(5) 


— ( //—*<> 


-(C=0)-N(CH 3 )-CH2CH2-N(CH3)-COOC(CH3)3 


1(6) 


— i. /) — f» 
\_jy 


-(C=0)-N[CH 2 CH2-N(CH2CH 3 )2]2 


1(7) 


Re 


-(C=0)-NH-CH 2 CH2-N(CH 3 )2 


1(8) 


Re 


-(C=0)-N(CH 3 )-CH2CH2-N(CH3)2 


1(9) 


Re 


-(C=0)-NH-CH2CH 2 CH2-N(CH 3 )2 


1(10) 




-(C=0)-N(CH 3 )-CH 2 CH 2 CH 2 -N(CH 3 )2 


1(11) 




CH 3 


1(12) 




-No 
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1(13) 




CH 3 


1(14) 




-(C=0(-NH-CH(CH 3 )2 


1(15) 






1(16) 


~~0~ R6 




1(17) 




k/N O 
^ Y ^C(CH 3 ) 3 
O 


1(18) 


V / 


\ N "Y 

^ J 0—C(CH 3 ) 3 


1(19) 




-(C=0)-NH 2 


1(20) 


— O - "* 


-(C=0)-NH-CH2CH2CH3 


1(21) 




-(C=0)-N(CH 3 ) 2 



WO 02/081445 



PCT/EP02/03583 



54 



1(22) 


Re 


-(C=0)-N(CH3)-CH2-(C=0)-NH2 


1(23) 


R 6 


-(C=0)-N(CH 3 )-CH2CH2-OCH3 


1(24) 


R 6 


-(C=0)-NH-CH 2 CH2-CONH 2 


1(25) 




-(C=0)-N[CH 2 CH2-OH] 2 


1(26) 


n—N 

— -^^V — DC 


-(C=0)-N(CH 3 ^H 2 CH 2 -N(CH 3 )2 


1(27) 


~~ < 0~ R6 


IN \V n 3/2 


1(28) 




V,- 

CH CH 


1(29) 




N(CH 3 ) 2 
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1(30) 




x 0 


1(31) 




CH 3 


1(32) 




O CH, 

£ J C(CH 3 ) 3 
CH 3 0 


1(33) 






1(34) 




O 

CH 3 


1(35) 




Y CH 3 
CH 3 


1(36) 




k x ^k 0 ^^N(CH 2 CH 3 ) 2 
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1(37) 




N(CH 2 CH 3 ) 2 


1(38) 




O 

'Y^N— N(CH 3 ) 2 


2 




L NH 


2(1) 


— C } — 


O 


2(2) 




-(C=0)-N(CH 3 )-CH 2 CH2-NH(CH3) 


2(3) 




O CH- 

6h 3 


(1) 




-(C=0)-N[CH 2 CH2-N(CH 3 )2]2 


(2) 




-(C=0)-NH-CH2CH 2 CH2-N(CH2CH3)2 


(3) 




-(C=0)-NH-CH 2 CH2-N(CH 2 CH3)2 


(4) 




-(C=0)-N(CH 2 CH 2 OH)2 
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(5) 




-(C=0)-N(CH3)-CH2-(C=O)-NH2 


(6) 


d )> Re 


-(C=0)-NH-CH 2 CH2-CONH 2 


(7) 


"X 

Re 


-(C=0)-N(CH 3 )-CH2CH2-OH 


(8) 


~X 

Re 


-(C=0)-N(CH 3 )-CH 2 CH 2 -NH-CH3 


(9) 




-(C=0)-NH-CH 2 CH 2 -NH 2 


(10) 




-(C=0)-NH-CH 2 CH 2 -NH-COOC(CH 3 ) 3 


(11) 


O 


-(C=0)-N(CH 3 >CH 2 CH 2 -N(CH 3 ) 2 


(12) 


i \ Re 


-(C=0)-NH-CH 2 CH 2 -NH 2 


(13) 




k^ 0 /-^/N(CH 3 ) 2 


(14) 




N(CH 3 ) 2 
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Beispiel 4 

5 Trockenampulle mit 75 mq Wirkstoff pro 10 ml 
Zusammensetzung: 

Wirkstoff 75.0 mg 

10 Mannitol 50.0 mg 

Wasser fGr Injektionszwecke ad 1 0.0 ml 

Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelSst. Nach AbfOllung wird 
15 gefriergetrocknet. Die AuflQsung zur gebrauchsfertigen LSsung erfolgt mit Wasser 
fur Injektionszwecke. 



20 



Beispiel 5 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 



Zusammensetzung: 



25 Wirkstoff 35.0 mg 

Mannitol 100.0 mg 

Wasser fQr Injektionszwecke ad 2.0 ml 
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Herstelluna: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird 
gefriergetrocknet. 

5 Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur 
Injektionszwecke. 

Beispiel 6 

10 

Tablette mit 50 mq Wirkstoff 
Zusammensetzung: 



15 (1) Wirkstoff 50.0 mg 

(2) Milchzucker 98.0 mg 

(3) Maisstarke 50.0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 15.0 mg 

(5) Magnesiumstearat 2.0 mq 
20 215.0 mg 



Herstellunq: 

(1 ), (2) und (3) werden gemischt und mit einer walirigen Losung von (4) granuliert. 
Dem getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden 
25 Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 



Beispiel 7 

30 

Tablette mit 350 mq Wirkstoff 



Zusammensetzung: 
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(1) Wirkstoff 350.0 mg 

(2) Milchzucker 136.0 mg 

(3) MaisstSrke 80.0 mg 
5 (4) Polyvinylpyrrolidon 30.0 mg 

(5) Magnesiumstearat 4.0 mg 

600.0 mg 



Herstellung: 

10 (1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. 
Dem getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden 
Tabletten gepre&t, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 

15 Beispiel 8 

Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung: 

20 

(1) Wirkstoff 

(2) Maisstarke getrocknet 

(3) Milchzucker pulverisiert 

(4) Magnesiumstearat 

25 

Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter 
intensiver Mischung zugegeben. 

30 

Diese Pulvermischung wird auf einer KapselabfOllmaschine in Hartgelatine- 
Steckkapseln GroSe 3 abgefullt. 



50.0 mg 
58.0 mg 
50.0 mg 
2.0 mg 
160.0 mg 
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Beispiel 9 



Kapseln mit 350 mq Wirkstoff 



5 Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 

(2) Maisstarke getrocknet 

(3) Milchzucker pulverisiert 



350.0 mg 
46.0 mg 
30.0 mg 
4.0 mq 
430.0 mg 



10 (4) Magnesiumstearat 



Herstellunq: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter 
15 intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer KapselabfOllmaschine in Hartgelatine- 
Steckkapseln Grolie 0 abgefQIIt. 

20 Beispiel 10 

Suppositorien mit 100 mq Wirkstoff 

1 Zapfchen enthalt: 

25 Wirkstoff 100.0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 1500) 600.0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460.0 mg 

Polyethylensorbitanmonostearat 840.0 mq 



2 000.0 mg 



30 



Herstellunq: 

Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbitanmonostearat 
geschmolzen. Bei 40°C wird die gemahlene Wirksubstanz in der Schmelze 
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homogen dispergiert. Es wird auf 38°C abgekuhlt und in schwach vorgekuhlte 
Suppositorienformen ausgegossen. 
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Patentanspriiche 



1 . In 6-SteIlung substituierte Indolinone der allgemeinen Formel 




in der 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

Ri ein Wasserstoffatom oder einen Prodrugrest, 

R 2 eine Carboxygruppe, eine lineare oder verzweigte Ci-6-Alkoxycarbonyl- 
gruppe, eine G^-Cycloalkoxycarbonyl- oder eine Aryloxycarbonylgruppe, 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Ci- 6 -Alkyl-, C 3 -7-Cycloalkyl-, Trifluormethyl- 
oder Heteroarylgruppe, 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, oder eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- 
oder lodatom, durch eine Trifluormethyl-, Ci^-Alkyl- oder Ci- 3 -Alkoxygruppe 
mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei im Fall der 
Disubstitution die Substituenten gleich oder verschieden sein k&nnen, 

R4 eine durch die Gruppe Fie substituierte Phenyl-, Pyrrolyl- oder Furanyl- 
gruppe, die zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch 
Ci-5-Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, C^-Alkoxy-, Carboxy-, C^-Alkoxy- 
carbonyl-, Amino-, Acetylamino-, d-3-Alkyl-sulfonylamino-, Aminocarbonyl-, 
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Ci^-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminocarbonyl-, Aminosulfonyl-, 
Ci-3-Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(Ci. 3 -alkyI)-aminosulfonyl- T Nitro- oder Cyano- 
gruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen und wobei 

R 6 eine Aminocarbonyl-, Ci-4-Alkylamino-carbonyh N-(Ci. 5 -Alkyl)-Ci-3-alkyl- 
aminocarbonyl-, C3-7-Cycloalkylamino-carbonyl-, N-(C 1 . 5 -Alkyl)-C3-r-cyclo- 
alkylaminocarbonyl-, (Phenyl-Ci^-alkyl)amino-carbonyl-, N-(Ci^-Alkyl)- 
phenyl-Ci_3-alkylamino-carbonyl-gruppe, 

eine Ci-3-Alkylaminocarbonyl- oder N-(Ci.3-Alkyl)-Ci. 3 -alkylaminocarbonyl- 
gruppe, in denen ein oder zwei Alkylteile unabhangig voneinander durch eine 
Nitro-, Cyano-, Carbamoyl-, N-(Ci- 3 -alkyl)-carbamoyl, Di-N-(Ci-3-alkyl)- 
carbamoyh Carboxy- oder Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 
3-Stellung durch eine Amino-, (Ci^-AlkylJ-amino-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-, 
(C^-AlkoxycarbonylJ-amino-, N^C^-AlkoxycarbonylJ-N^Ci-s-alkyl^amino-, 
Piperazino-, N-CCi^-Alkyl^piperazino-, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylen- 
iminogruppe, eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sind, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, in der 

der Cycloalkylenteil Qber zwei benachbarte Ringatome mit einem 
Phenylring kondensiert sein kann oder Ober zwei nicht benachbarte 
Ringatome mit einer Methylen- oder Ethylengruppe verbrQckt sein 
kann oder 

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine C^-Alkylgruppe 
ersetzt sein konnen oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen 
Cycloalkyleniminocarbonylgruppe durch eine Carboxy-, Ci_4-Alkoxy- 
carbonyK Aminocarbonyl-, Ci. 3 -Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci^-alkyl)- 
aminocarbonyl-, Di-CCLs-alkylJ-amino-C^s-alkyl-, DKd^-alkyO-amino-, 
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PhenyI-Ct-3-alkyIamino- oder N^C^-AlkylJ-phenyl-Ci^-alkylamino- 
gruppe, eine Hydroxy- Oder Methoxygruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, 
Sulfonyl- oder -NH-Gruppe oder durch ein Stickstoffatom, das durch 
eine Ci. 3 -Alkyl-, Phenyl-, Ci-3-Alkyl-carbonyJ-, d-4-Alkoxy-carbonyl-, 
Di-(Ci-3-aIkyl)-amino-Ci.3-alkyl-, u)-Hydroxy-C 2 -3-alkyl- oder 
Benzoyl-Gruppe substituiert ist, ersetzt sein kann, 

wobei alle in den unter R 6 genannten Resten enthaltenen einfach 
gebundenen oder ankondensierten Phenylgruppen durch Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder lodatome, durch C-j.s-Alkyl-, Trifluormethyl-, 
Hydroxy-, Ci-3-Alkoxy-, Carboxy-, Ci-3-Alkoxycarbonyl-, Amino- 
carbonyl-, C^-Alkylamino-carbonyl-, Di-(Ci^-alkyl)-amino-carbonyI-, 
Aminosulfonyl-, Ci_ 3 -Alkyl-aminosulfonyI-, Di-(Ci. 3 -Alkyl)-amino- 
sulfonyl-, Ci^-Alkyl-sulfonylamino-, Nitro- oder Cyanogruppen mono- 
oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein kcinnen, oderzwei benachbarte Wasserstoffatome 
der Phenylgruppen durch eine Methylendioxygruppe ersetzt sein 
konnen, 

und 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ct-3-Alkylgruppe bedeuten, 

wobei unter dem Ausdruck eine Arylgruppe eine gegebenenfalls durch ein 
Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine Cyano-, Trifluormethyl-, 
Nitro-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, C^-Alkyl- oder Ci-3-Alkoxygruppe mono- 
oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe und 

unter dem Ausdruck eine Heteroarylgruppe eine im Kohlenstoffgertist 
gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkylgruppe substituierte monocyclische 5- 
oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei 
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die 6-gIiedrige Heteroarylgruppe ein, zwei Oder drei Stickstoffatome 
und 

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine 
Ci-3-AlkyI- oder PhenyI-Ci- 3 -alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkyl- oder Phenyl-Ci. 3 -alkyl- 
gruppe substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefel- 
atom und zusatzlich ein Stickstoffatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci- 3 -Alkyl- oder Phenyl-C^-alkyl- 
gruppe substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoffatome enthalt, 

und auBerdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen 
heterocyclischen Gruppen Qber zwei benachbarte Kohlenstoffatome 
ein Phenylring ankondensiert sein kann und die Bindung Qber ein 
Stickstoffatom oder Qber ein Kohlenstoffatom des heterocyclischen 
Teils oder eines ankondensierten Phenylrings erfolgt, 

zu verstehen ist, 

die Wasserstoffatome in den vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxy- 
gruppen oder in den in vorstehend definierten Gruppen der Formel I 
enthaltenen Alkylteilen teilweise oder ganz durch Fluoratome ersetzt sein 
kQnnen, 

die in den vorstehend definierten Gruppen vorhandenen gesattigten Alkyl- 
und Alkoxyteile, die mehr als 2 Kohlenstoffatome enthalten, auch deren 
verzweigte Isomere, wie beispielsweise die Isopropyl-, tert.Butyl-, Isobutyl- 
gruppe, einschlie&en, sofern nichts anderes erwahnt wurde, und 
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wobei zusatzlich das Wasserstoffatom einer vorhandenen Carboxygruppe 
Oder ein an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom, beispielsweise 
einer Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe Oder eines gesattigten N- 
Heterocyclus wie der Piperidinylgruppe, jeweils durch einen in-vivo abspalt- 
baren Rest ersetzt sein kann, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

2. Indolinone der allgemeinen Formel I gemSR Anspruch 1 , in denen 

X ein Sauerstoffatom, 

ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkoxycarbonyl- oder C 2 -4-Alkanoylgruppe f 

R 2 eine Carboxygruppe oder eine lineare oder verzweigte Ci-4-AIkoxy- 
carbonylgruppe, 

R3 ein Wasserstoffatom, eine C^AIkyl- oder C 3 -7-Cycloalkylgruppe, 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, oder eine durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, C^-Alkyl- oder Ci-3-Alkoxygruppe 
mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei im Fall der 
Disubstitution die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

R4 eine durch eine Aminocarbonyl-, Ci^-Alkylaminocarbonyl- oder 
N-(Ci-4-Alkyl)-Ci^-alkylaminocarbonylgruppe substituierte Furanylgruppe, 
wobei die d^-Alkylaminocarbonyl- oder N-CC^-AlkyO-Ci^-alkylamino- 
carbonylgruppe in einem oder beiden Alkylteilen ab Position 2 durch eine 
Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)aminogruppe substituiert sein 
kann, 
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eine durch eine Aminocarbonyl-, Ci-4-Alkylaminocarbonyl- oder N-(Ci_4-Alkyl)- 
Ci-3-alkylaminocarbonylgnjppe substituierte Pyrrolylgruppe, wobei die 
C^-AIkylaminocarbonyl- oder N^C^-AlkyO-C^-alkylaminocarbonylgruppe in 
einem oder beiden Alkylteilen ab Position 2 durch eine Amino-, C^- 
Alkylamino- oder Di-(Ci-3-alkyI)aminogruppe substituiert sein kann und das 
Stickstoffatom des Pyrrolylrings gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkylgruppe 
substituiert ist, oder 

eine durch die Gruppe F?6 substituierte Phenylgruppe, die zusatzlich durch 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch C^-Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, 
Ci-3-Alkoxy-, Carboxy-, Ci- 3 -Alkoxycarbonyl-, Amino-, Acetylamino-, 
Ci^-Alkyl-sulfonylamino-, Aminocarbonyl-, Ci. 3 -Alkyl-aminocarbonyI-, 
Di-(Ci- 3 -alkyI)-aminocarbonyl-, Aminosulfonyl-, Ci^-Alkyl-aminosulfonyl-, 
Dj-(Ci.3-alkyl)-aminosulfonyI-, Nitro- oder Cyanogruppen mono- oder 
disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen und wobei 

R 6 eine Aminocarbonyl-, Ci-4-Alkylamino-carbonyl-, N-(Ci-5-Alkyl)-C 1 . 3 -alkyl- 
aminocarbonyl-, C3-7-Cycloalkylamino-carbonyl-, N-(Ci.5-Alkyl)-C 3 -7- 
cycloalkylaminocarbonyl-, (Phenyl-C^-alkylJamino-carbonyl-, M-fC^-Alky!)- 
phenyl-Ci^-alkylamino-carbonyl-gruppe, 

eine Ci. 3 -Alkylaminocarbonyl- oder N-(Ci- 3 -Alkyl)-Ci^-alkylaminocarbonyl- 
gruppe, in denen ein oder zwei Alkylteile unabhangig voneinander durch eine 
Nitro-, Cyano-, Carbamoyl-, N-fCi-s-alkylJ-carbamoyl, Di-N-(Ci^-alkyl)- 
carbamoyl-, Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 
3-Stellung durch eine Amino-, (Ci- 3 -Alkyl)-amino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, 
(Ci^-Alkoxycarbonyl)-amino-, N-(C 1 ^-Alkoxycarbonyl)-N-(Ci- 3 -alkyl)-amino-, 
Piperazino-, N-(Ci_ 3 -Alkyl>-piperazino-, eine Piperazinyl- oder Piperidinyl- 
gruppe, eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sind, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, in der 
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der Cycloalkylenteil uber zwei benachbarte Ringatome mit einem 
Phenylring kondensiert sein kann Oder Uber zwei nicht benachbarte 
Ringatome mit einer Methylen- oder Ethylengruppe verbruckt sein 
kann oder 

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Ci^-Alkylgruppe 
ersetzt sein kOnnen oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 eirier 6- oder 7-gliedrigen 
Cycloalkyleniminocarbonylgruppe durch eine Carboxy-, C-M-Alkoxy- 
carbonyh Aminocarbonyl-, Ci^-Alkylaminocarbonyl-, Di-(C 1 ^-alkyl)- 
aminocarbonyh Di-(Ci^-alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-, Di-(C 1 - 3 -alkyl>-amino-, 
Phenyl-Ci-3-alkylamino- oder N-fCi^AlkylJ-phenyl-Ci^-alkylamino- 
gruppe, eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwefeiatom, durch eine Sulfinyl-, 
Sulfonyl- oder -NH-Gruppe oder durch ein Stickstoffatom, das durch 
eine Ci-3-Alkyl-, Phenyl-, Ci-3-Alkyl-carbonyl-, C^-Alkoxy-carbonyh 
DKCi-a-alkylJ-amino-Ci^alkyl-, co- Hyd roxy-C 2 -3-a I ky I- oder 
Benzoyl-Gruppe substituiert ist, ersetzt sein kann, 

und 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci^-Alkylgruppe, 

wobei die Wasserstoffatome in den vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxy- 
gruppen oder in den in vorstehend definierten Gruppen der Formel I ent- 
haltenen Alkylteilen teilweise oder ganz durch Fluoratome ersetzt sein 
konnen, 

die in den vorstehend definierten Gruppen vorhandenen gesattigten Alkyl- 
und Alkoxyteile, die mehr als 2 Kohlenstoffatome enthalten, auch deren 
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verzweigte Isomere, wie beispielsweise die Isopropyh tert.Butyh Isobutyl- 
gruppe, einschlieBen, sofern nichts anderes erwahnt wurde, und 

wobei zusatzlich das Wasserstoffatom einer vorhandenen Carboxygruppe 
oder ein an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom, beispielsweise 
einer Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe oder eines gesattigten N- 
Heterocyclus wie der Piperidinylgruppe, jeweils durch einen in-vivo 
abspaltbaren Rest ersetzt sein kann, 

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, 
deren Gemische und deren Salze. 

3. Indolinone der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in denen 
X ein Sauerstoffatom, 
Ri ein Wasserstoffatom, 

R 2 eine Carboxygruppe oder eine C^-Alkoxycarbonylgruppe, 

R3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, oder eine durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, Ci-3-Alkyl- oder C^-Alkoxygruppe 
monosubstituierte Phenylgruppe, 

R4 eine durch eine Aminocarbonyl-, Ci-4-Alkylaminocarbonyl- oder 
N-CC^-AlkyO-Ci^-alkylaminocarbonylgruppe substituierte Pyrrolylgruppe, 
wobei die Ci^-Alkylaminocarbonyl- oder N-fC^-AlkylJ-Ci-a-alkylamino- 
carbonylgruppe in einem oder beiden Alkylteilen ab Position 2 durch eine 
Amino-, Ci- 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)aminogruppe substituiert sein 
kann und das Stickstoffatom des Pyrrolylrings gegebenenfalls durch eine 
Ci. 3 -Alkylgruppe substituiert ist, oder 
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eine in 3- Oder 4-Position durch die Gruppe F*6 substituierte Phenylgruppe, 
wobei 

R 6 eine Aminocarbonyf-, Ci^-Alkylamino-carbonyl-, N-(Ci-3-Alkyl)-Ci.. 3 -alkyl- 
aminocarbonyl-, Cs-e-Cycioalkylamino-carbonyl-, N-(Ci-5-Alkyl)-C5-6-cyclo- 
alkylaminocarbonylgruppe, 

eine Ci, 3 -Alkylaminocarbonyl- Oder N-(Ci^-Alkyl)-Ci. 3 -alkylaminocarbonyl- 
gruppe, in denen ein oder zwei Alkylteile unabhangig voneinander durch eine 
Carbamoyl-, N-(Ci-3-alkyl)-carbamoyl, Di-N-(Ci- 3 -alkyl)-carbamoyl, 
Ci^-Alkoxycarbonylgruppe Oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, 
(Ci-3-Alkyl)-amino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino- f (Ci^-Alkoxycarbonyl)-amino-, N- 
(Ci-4-Alkoxycarbonyl)-N-(Ci. 3 -alkyl)-amino- f Piperazino-, N-(Ci^-Alkyl)- 
piperazino-, eine Piperazinyl- oder Piperidinylgruppe, eine Hydroxy- oder 
Methoxygruppe substituiert sind, 

eine Piperidinocarbonyl-, Piperazinocarbonyl-, Homopiperazinocarbonyh 
oder 2,3,4,5-Tetrahydro-1 (H)-azepino-carbonylgruppe, 

die jeweils uber zwei benachbarte unsubstituierte Kohlenstoffatome 
mit einem Phenylring kondensiert oder 

in Position 4 durch eine d^-Alky!-, C^-Alkoxycarbonyl-, Di- 
(Ci. 3 -alkyl)-amino-, Di-(Ci- 3 -aIkyI)-amino-Ci. 3 -alkyl- f 2-Hydroxy-ethyl- f 
Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein konnen, 

oder eine2,5-Diaza-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl-carbonylgruppe, die in Position 5 
durch eine Ci^-Alkylgruppe substituiert sein kann, 

und 



R 5 ein Wasserstoffatom oder eine C^g-Alkylgruppe, 
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wobei die Wasserstoffatome in den vorstehend genannten Methyl- und 
Methoxygruppen durch 1, 2 Oder 3 Fluoratome ersetzt sein konnen, und 

die in den vorstehend definierten Gruppen vorhandenen gesattigten Alkyl- 
und Alkoxyteile, die mehr als 2 Kohlenstoffatome enthalten, auch deren 
verzweigte Isomere, wie beispielsweise die Isopropyl-, tert.Butyl-, Isobutyl- 
gruppe, einschlielien, 

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, 
deren Gemische und deren Salze. 

4. Indolinone der allgemeinen Formel I gemaU Anspruch 1 , in denen 
X ein Sauerstoffatom, 
Ri und R 5 jeweils ein Wasserstoffatom, 
R 2 eine Methoxycarbonylgruppe, 
R 3 eine Phenylgruppe und 

R4 eine Phenylgruppe, die in 3- oder 4-Position durch die Gruppe R 6 mono- 
substituiert ist, wobei 

R 6 eine Aminocarbonyl-, Ci. 3 -Alkylamino-carbonyl-, N-(Ci-5-Alkyl)-Ci-3-alkyl- 
aminocarbonyl-, Cyclohexylaminocarbonyl-, N-(Ci^-Alkyl)-cycIohexylamino- 
carbonyl-, Phenyl-Ci^-alkylamino-carbonyl-, N-fCi-a-AlkylJ-phenyl-Ci-a-al- 
kylamino-carbonyh 

eine Piperidinocarbonyl-, 4-Hydroxy-piperidinocarbonyI-, 4-[Di-(Ci-3-alkyl)- 
amino]-piperidinocarbonyl- f 4-[Di-(C 1 ^-alkyl)-amino-Ci-3-alkyl]-piperidino- 
carbonyl-, Piperazinocarbonyl-, N-(C 1 ^-Alkyl)-piperazinocarbonyl- > N- 
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(C^-AlkoxycarbonylJ-piperazinocarbonyl-, N^Di-CC^-alkyO-amino-C^-alkyl]- 
piperazinocarbonyl-, N-(2-Hydroxy-ethyl)-pipera2inocarbonyl- > Homopipera- 
zinocarbonyl-, N-(Ci- 3 -Alkyl)-homopiperazinocarbonyl-, 2,3,4,5-Tetrahydro- 
1 (H)-benzo[d]azepino-carbonyl- oder 5-Methyl-2,5-diaza-bicyclo[2.2.1]hept-2- 
yl-carbonylgruppe, 

eine Ci-3-AlkyIaminocarbonyl- oder N-(Ci- 5 -Alkyl)-Ci-3-alkylaminocarbonyl- 
gruppe, in denen ein oder zwei Alkylteile durch eine Carbamoylgruppe oder 
in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, (Ci- 3 -AlkyI)-amino-, Di-(Ci^-alkyl)- 
amino-, Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sind, bedeuten, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

Folgende substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemaB 
Anspruch 1 : 

(a) 3-(Z)-[1 -{4-[N-(2-DimethyIamino-ethyl)-N-methyl-carbamoyl]- 
phenylamino}-1-phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

(b) 3-(Z>[1 4 4 -[N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-rnethyl-carbamoyl]- 
phenylamino}-1-phenyl-rnethyliden]-2-indoIinon-6-carbonsauremethylester 

(c) 3-(Z)-[1-{4-[(4-Methyl-piperazin-1^ . 
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

(d) 3-(Z)-[1 -{4-[(4-Hydroxy-piperidin-1 -yl)-carbonyl]-phenylamino}-1 -phenyl- 
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

(e) 3-(Z)-[1 -{4-[(Piperazin-1 -yl)-carbonyl]-phenylamino}-1 -phenyl-methyliden]- 
2-indolinon-6-carbonsauremethylester 
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(f) 3-(Z)-[1 44-[N-(2-Methylamino-ethyl)-N-methyl-carbamoyl]-phenylamino^^ - 
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

(g) 3-(Z)-[1-{4-[(4-Dimethylamino-piperid^^ 
phenyl-methyliden]-2-inddIinon-6-carbonsaurernethylester 

(h) 3-(Z)-[1 -{4-[(4-Ethyl-piperazin-1 -yl)-carbonyI]-phenylamino}-1 -phenyl- 
methyIiden]-2-indolinon-6-carbons£iuremethylester 

(i) 3-(Z)-[1 -{4-[(4-(2-Hydroxy-ethyl)-piperazin-1 -yl)-carbonyl]-phenylamino}-1 - 
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

(k) 3-(Z)-{1 -[4-(5-Methyl-2,5-diaza-bicyclo[2.2. 1 ]hept-2-yl-carbonyl)-phenyl- 
amino]-1~phenyl-methyliden}-2-indolinon-6-carbonsauremethylester 

deren Tautomere, deren Gemische und deren Salze. 

3-(Z)-[1 -{4-[(4-Methyl-piperazin-1 -yl)-carbonyl]-phenylamino}-1 -phenyl- 
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethy!ester und dessen Salze. 

Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemSIJ den Anspruchen 
1 bis 6. 

Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der 
AnsprUche 1 bis 6 oder ein Salz gemaB Anspruch 7 neben gegebenenfalls 
einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln. 

Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 
6 oder ein Salz gernaU Anspruch 7 zur Herstellung eines Arzneimittels, 
welches zur Behandlung von exzessiven oder anomalen Zellproliferationen 
geeignet ist. 



WO 02/081445 



PCT/EP02/03583 



75 

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemSB Anspruch 8, dadurch 
gekennzeichnet, daS auf nichtchemischem Wege eine Verbindung nach 
mindestens einem der AnsprOche 1 bis 6 oder ein Salz gemaS Anspruch 7 in 
einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder VerdUnnungsmittel 

5 eingearbeitet wird. 

1 1 . Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaR den Anspruchen 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, dall 

10 a. eine Verbindung der allgemeinen Formel 




(VII) , 



in der 

15 X und R 3 wie in den AnsprQchen 1 bis 6 erwahnt definiert sind, 

R 2 ' die fQr R 2 in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnten Bedeutungen besitzt, 
Rib ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe fur das Stickstoffatom der 
Lactamgruppe, wobei einer der Reste R 2 ' und Ri 8 auch eine gegebenenen- 
falls iiber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann 

20 und der andere der Reste R 2 ' und Ri 8 die vorstehend erwahnten Bedeutun- 

gen besitzt, und Zi ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aryl- 
alkoxygruppe bedeuten, 

mit einem Amin der allgemeinen Formel 



25 
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H - N' 




(VIII) , 



in der 

R4 und R5 wie in den Ansprlichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind, umgesetzt 
und erforderlichenfalls anschlieBend eine verwendete Schutzgruppe fQr das 
Stickstoffatom der Lactam- oder Iminogruppe Oder eine so erhaltene 
Verbindung von einer Festphase abgespalten wird, oder 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 

R 2 mit Ausnahme der Carboxygruppe wie in den AnsprQchen 1 bis 6 erwahnt 
definiert ist, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

R1 und R 3 bis R5 wie in den AnsprQchen 1 bis 6 erwahnt definiert sind, oder 
deren reaktionsfahige Derivate mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

R 19 ein C^e-Alkanol, ein C4-7-Cycloalkanol oder ein aromatischer Alkohol 
bedeutet, umgesetzt wird und 

gewQnschtenfalls anschlielSend eine so erhaltene Verbindung der allge- 
meinen Formel I, die eine Alkoxycarbonylgruppe enthalt, mittels Hydrolyse in 
eine entsprechende Carboxyverbindung Gbergefuhrt wird oder 




(ix) , 



H - R19 (X), 
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eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder 
Alkylaminogruppe enthalt, mittels reduktiver Alkylierung in eine entsprechen- 
de Alkylamino- oder Dialkylarninoverbindung QbergefQhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder 
Alkylaminogruppe enthalt, mittels Acylierung oder Sulfonierung in eine ent- 
sprechende Acyl- oder Sulfonylverbindung QbergefQhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- 
gruppe enthalt, mittels Veresterung oder Amidierung in eine entsprechende 
Ester- oder Aminocarbonylverbindung QbergefQhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Cyclo- 
alkyleniminogruppe enthalt, in der eine Methylengruppe durch ein Schwefel- 
atom ersetzt ist, mittels Oxidation in eine entsprechende Sulfinyl- oder 
Sulfonylverbindung QbergefQhrt wird, oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe 
enthalt, mittels Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung Qberge- 
fQhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R4 eine durch 
eine Amino-, Alkylamino-, Aminoalkyl- oder N-Alkyl-aminogruppe substitu- 
ierte Phenylgruppe darstellt, mittels Umsetzung mit einem entsprechenden 
Cyanat, Isocyanat oder Carbamoylhalogenid in eine entsprechende Harn- 
stoffverbindung der allgemeinen Formel I QbergefQhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R4 eine durch 
eine Amino-, Alkylamino- oder Aminoalkygruppe substituierte Phenylgruppe 
darstellt, mittels Umsetzung mit einer entsprechenden, die Amidinogruppe 
Obertragenden Verbindung oder durch Umsetzung mit einem entsprechen- 
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den Nitril in eine entsprechende Guanidinoverbindung der allgemeinen 
Formel I ubergefuhrt wird oder 

erforderlichenfalls ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze von reak- 
5 tiven Gruppen verwendeter Schutzrest abgespalten wird oder 

gewOnschtenfalls anschlieSend eine so erhaltene Verbindung der allge- 
meinen Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird oder 

10 eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, ins- 

besondere fQr die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze mit einer anorganischen oder organischen Saure oder Base, 
ubergefuhrt wird. 
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